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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Grinde und Beschluss

A-1 Rechtsgrundlage

Auf der Grundlage des 8 137c Abs. 1 SGB V uberprift der Gemeinsame Bundesausschuss
gemall 8 91 SGB V auf Antrag des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen, der
Deutschen Krankenhausgesellschaft oder eines Bundesverbandes der Krankenhaustrager
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen
im Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden
sollen, daraufhin, ob sie fur eine ausreichende, zweckmaf3ige und wirtschaftliche Versorgung
der Versicherten unter Bericksichtigung des allgemein anerkannten Standes der
medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind. Ergibt die Uberpriifung, dass der Nutzen einer
Methode nicht hinreichend belegt ist und sie nicht das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie schadlich oder unwirksam ist, erlasst
der Gemeinsame Bundesausschuss eine entsprechende Richtlinie, wonach die Methode im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung nicht mehr zu Lasten der Krankenkassen erbracht
werden darf. Ergibt die Uberprifung, dass der Nutzen einer Methode noch nicht hinreichend
belegt ist, sie aber das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet,
beschliel3t der Gemeinsame Bundesausschuss gemal § 137c Abs. 1 SGB V eine Richtlinie
zur Erprobung nach § 137e SGB V.

Ein Antrag des GKV-Spitzenverband auf Uberprifung der Methode ,Einsatz von
antikorperbeschichteten Stents zur Behandlung von Stenosen in Koronargefa3en* gemald §
137c Abs. 1 SGB V wurde am 30. Marz 2011 gestellt.

A-2 Eckpunkte der Entscheidung

A-2.1 Einsatz von ausschlief3lich antikdrperbeschichteten Stents zur
Behandlung von Koronargefal3stenosen bei Patientinnen und Patienten
mit niedrigem Restenoserisiko

Am 21.03.2013 hatte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Einsatz von
ausschlieBBlich mit Antikdrpern beschichteten Stents (AK-Stents) fur Patienten mit einem
hohen Restenoserisiko, fiir die der Einsatz eines medikamentenfreisetzenden Stents (drug
eluting stent, DES) in Betracht kommt, aus der Krankenhausversorgung ausgeschlossen.
Dieser Beschluss wurde durch Veroffentlichung im Bundesanzeiger (BAnz AT 06.06.2013
B1) am 07.06.2013 rechtskraftig. Der Beschluss basierte auf einer eingehenden Prifung und
dem Nachvollzug eines ,Rapid Report* (IQWiG-Berichte Nr. 138) des Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). In weiteren Beratungen des G-BA wurden
auch die Ergebnisse des Stellungnahmeverfahrens zu dem o. g. Beschluss bericksichtigt.
Der G-BA stellte eine Unterlegenheit, d. h. schlechtere patientenrelevante Resultate der
Anwendung von AK-Stents gegentber DES fest und dokumentierte dies in den jeweils
veroffentlichten Tragenden Grunden sowie der Zusammenfassenden Dokumentation zu dem
Beschluss (www.g-ba.de). Der G-BA stellte dabei aul3erdem fest, dass die AK-Stents in
dieser Patientengruppe nicht das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative
besitzen. Zusatzlich wurde ausgefihrt, dass die Bewertung des Einsatzes der Methode bei
Patienten mit hohem Restenoserisiko, bei denen die Implantation eines DES aufgrund von
Kontraindikationen nicht in Betracht kommt, noch Gegenstand weiterer Beratungen sei. Es
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wurde ferner dargelegt, dass fur Patienten mit niedrigem Restenoserisiko gegenwartig
geeignete Studien durchgefihrt wirden.

Der G-BA hat nach Inkrafttreten des genannten Beschlusses weitere Beratungen zum AK-
Stent durchgefuhrt und dabei sowohl eine erneute Literaturrecherche vorgenommen als auch
die Ergebnisse von Fachgesprachen mit Sachverstandigen bertcksichtigt und die
Leitlinienrecherche aktualisiert. Es wurde deutlich, dass das Anwendungsfeld von DES,
anders als bei der Aufnahme der Beratungen angenommen, wesentlich tber die Behandlung
von Koronargefal3stenosen mit hohem Restenoserisiko hinausgeht. Den Aussagen der
Sachverstandigen sowie den relevanten aktuellen Leitlinien*? ist zu entnehmen, dass DES in
einem breiten Spektrum von Korononargefal3stenosen zur Anwendung empfohlen werden,
sofern nicht (relative) Kontraindikationen fiir eine bei DES Uber einen Zeitraum von
mindestens 6 Monaten erforderliche duale Thrombozytenaggegrationshemmung (DTAH)
ihren Einsatz verhindern. Fur Patienten mit niedrigem Restenoserisiko wurde zunéchst
angenommen, dass hier primér rein metallene (bare-metal) Stents (BMS) zur Anwendung
kommen. Aufgrund der gewonnenen Erkenntnisse missen nunmehr auch die Patienten mit
niedrigem Restenoserisiko differenziert werden in solche, bei denen ein DES in Betracht
kommt und solche, bei denen dies aufgrund von relativen Kontraindikationen nicht der Fall
ist.

Entscheidend fur die weitere Bewertung war dabei die Frage, ob der Nutzen des AK-Stents
bei Patienten mit niedrigem Restenoserisiko, fir die ein DES in Betracht kommt, belegt ist
sowie ggf. die Frage, ob der Einsatz eines AK-Stents hier das Potential einer erforderlichen
Behandlungsalternative besitzt.

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat daher am 31.10.2013 die Fachberatung
Medizin des G-BA damit beauftragt, eine ,Literaturrecherche inklusive Auswertung zu
antikorperbeschichteten Stents (AKS) =zur Behandlung von Koronargefal3stenosen
unabhangig vom Restenoserisiko* durchzufiihren, sowohl im Vergleich zu BMS wie auch zu
DES. Zusatzlich sollte eine Leitlinienrecherche erfolgen.

A-2.2 Sektorenubergreifende Bewertung des Nutzens und der medizinischen
Notwendigkeit

In dem fiir die Bewertung der AK-Stents maf3geblichen , TRIAS"-Studienprogramm bzw. den
beiden Studien TRIAS-HR (,high risk®) und TRIAS-LR (,low risk) (die Risiken jeweils
bezogen auf das Risiko fur das Auftreten von Restenosen) wurde unter Bezug auf altere
Leitlinien® davon ausgegangen, dass DES primar fur Lasionen mit hohem bzw. héherem
Restenoserisiko eingesetzt wiirden®. Die TRIAS-HR-Studie stellt nach wie vor die einzige
hinreichend belastbare Grundlage dar, um die Anwendung des AK-Stents in Bezug auf
dessen Nutzen im Vergleich zum DES zu bewerten. Die Studie fur Patienten mit niedrigem
Restenoserisiko (TRIAS-LR-Studie) wird mit einem BMS als Vergleichstherapie
durchgefihrt. Diese Behandlung entspricht nicht mehr ganz den aktuellen Leitlinien, da auch
fur Patienten mit niedrigem Restenoserisiko der DES empfohlen wird, sofern keine
(relativen) Kontraindikationen fir eine langere duale Thrombozytenaggregationshemmung
vorliegen. Mit der Frage, ob der AK-Stent hier eine Alternative zum BMS, der in einigen

! ECS/ EACTS Guidelline on myocardial revascularization; European Heart Journal (2010) 31, 2501-
2555; Neumann et al. 2012. Kardiologe 2012 ¢ 6:94-104
% Guidelines on myocardial revascularization. European Heart Journal (2014) 35, 2541-2619
® ESC Guidelines. Guidelines for Percutaneous Coronary Interventions. European Heart Journal
52005) 26, 804-847

Klomp et. al. 2009. Design and rationale of the TRI-stent Adjudication Study (TRIAS) Program. Am
Heart J 2009;158:527-532.e1
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Konstellationen bevorzugt werden konnte (damit der Patient so kurz wie mdglich einer
dualen Thrombozytenaggregationshemmung und damit einem erhéhten Blutungsrisiko
ausgesetzt ist), darstellt, hat sich das TRIAS-Studienprogramm in der TRIAS-LR-Studie
(ISRCTN 47701105: TRI-stent Adjudication Study — Low Risk of Restenosis®) beschéftigt. In
diese Studie wurden Patienten mit niedrigem Risiko flr eine Restenose eingeschlossen und
der Einsatz des AK-Stents in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte mit einem BMS
verglichen®. Diese Studie wurde mittlerweile gestoppt und es liegen zum jetzigen Zeitpunkt —
trotz Nachfragen bei der Studiengruppe- noch keine Ergebnisse aus dieser Studie vor. Ein
bevorzugter Einsatz von AK-Stents gegeniber dem BMS wiirde sich dann begriinden, wenn
bei gleich kurzer Erforderlichkeit der DTAH Vorteile bezlglich der Raten von
Stentthrombosen, Restenosen oder anderen patientenrelevanten Endpunkten konstatiert
werden konnten. Dies konnte bisher nicht auf ausreichendem Evidenzniveau gezeigt
werden, so dass bisher weder ein Nachweis fur die Wirksamkeit des AK-Stents im Vergleich
zum BMS noch zum DES vorliegt. Ein Einsatz der AK-Stents ist daher in der
Patientengruppe mit niedrigem Restenoserisiko nicht gerechtfertigt, da mit DES und bei
Vorliegen entsprechender Kontraindikationen mit dem BMS nach heutigem Erkenntnisstand
fur diese Patienten gute bzw. vergleichbare Alternativmethoden zur Verfiigung stehen.

Es liegen somit keinerlei Daten zum Nutzen des AK-Stents in der Gruppe von Patienten vor,
die ein niedriges Restenoserisiko haben und bei denen gleichzeitig die Anwendung eines
DES in Betracht kommt. Der AK-Stent lasst somit derzeit kein Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative entsprechend 8137c Abs. 1 SGB V bzw. entsprechend 2. Kapitel
8§ 14 Absatz 3 und Absatz 4 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)erkennen. Es liegen
bisher keine Daten vor, die erwarten lassen, dass der AK-Stent in dieser Patientengruppe
den DES hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte Uberlegen oder zumindest gleichwertig
ist. Ferner ist nicht erkennbar, dass eine derartige Studie mit entsprechendem Vergleich in
Planung bzw. bei der derzeitigen Versorgungssituation notwendig ist. Es ist demnach
sachgerecht, den Ausschluss der Anwendung von AK-Stents unabhangig vom
Restenoserisiko auf alle Patientinnen und Patienten zu erweitern, fur die der Einsatz eines
DES in Betracht kommt.

A-2.3 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit

Ob eine Behandlung stationar oder auch ambulant durchgefiihrt werden kann, ist neben dem
Gesamtbehandlungskontext u. a. abhéngig von der Invasivitat der Behandlung, einer — ggf.
auch intensivmedizinischen — Uberwachungspflicht und patientenindividuellen Faktoren wie
Allgemeinzustand und Begleiterkrankungen.

Grundsatzlich ist die Anwendung von perkutanen Revaskularisationen sowohl im stationaren
als auch im Sektor der vertragsarztlichen Versorgung durchfihrbar; insbesondere bei
Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom sollte jedoch gemdal3 der nationalen
Versorgungsleitlinie KHK eine stationare Behandlung erfolgen. Auf eine sektorspezifische
Bewertung der Notwendigkeit wird daher verzichtet.

> http://www.isrctn.com/search?q=47701105
® Klomp M, Beij M, Veroiden N et al. Design and rationale of the TRI-stent Adjudication Study (TRIAS)
Program. Am Heart J 2009; 158: 527-532.

3
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A-2.4 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Fir eine gesundheitsbkonomische Betrachtung des Einsatzes von AK-Stents bei Patienten
mit hohem Restenoserisiko ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen Umfang einerseits
die Kosten fur die Versorgung mit und ohne dieses Verfahren sowie andererseits die
Auswirkungen des Einsatzes der AK-Stents zu quantifizieren, um schlie3lich beide GrofRen
miteinander ins Verhaltnis zu setzen. Fur die konkrete Operationalisierung solcher
Vergleiche sind verschiedene Verfahren der gesundheitsékonomischen Evaluation entwickelt
worden. Da von einem geringeren Nutzen in Kombination mit einem erhohten
Risiko/Schaden bei der Behandlung mit AK-Stents gegeniber DES bei Patienten
auszugehen ist, bei denen die Implantation eines DES in Betracht kommt, ist eine
(sektorspezifische) Bewertung der Wirtschaftlichkeit im Sinne einer Einbeziehung von
KostengroRen nicht angemessen. Geringerer Nutzen bzw. hoheres Risiko/Schaden kann
nicht durch ggf. geringere Kosten aufgewogen werden, deren Einbeziehung daher nicht
relevant ist.

A-2.5 Wirdigung der Stellungnahmen

Das Stellungnahmeverfahren inklusive der ausfiihrlichen Auswertung der schriftlichen und
mundlichen Stellungnahmen ist im Kapitel B des Abschlussberichts dokumentiert.

Wahrend des mindlichen Stellungnahmeverfahrens wurde vorgetragen, dass neuere
Erkenntnisse vorliegen wirden, die nicht bereits in der schriftlichen Stellungnahme enthalten
waren. Dabei sollte es sich unter anderem um Langzeitergebnisse der sogenannten TRIAS-
Pilotstudie handeln. Ferner wurde vorgetragen, dass in absehbarer Zeit auch noch
Langzeitergebnisse der TRIAS-HR-Studie vorliegen sollten.

Der G-BA hat in Folge dieser Aussagen die Beschlussfassung um mehr als 15 Monate
zurickgestellt und in dieser Zeit mehrfach Kontakt mit der TRIAS-Studiengruppe
aufgenommen, um entsprechende Datenauswertungen zu erhalten. Diese sind jedoch nicht
zur Verfigung gestellt worden.

Im der Stellungnahme zugrunde liegenden Beschlussentwurf war neben dem Ausschluss
des AK-Stents fur Patienten, bei denen unabhéngig vom Restenoserisiko ein DES in
Betracht kommt, eine Aussetzung der Beratungen zum Einsatz des AK-Stents bei Patienten,
fur die der Einsatz eines DES aufgrund von relativen Kontraindikationen nicht in Betracht
kommt, vorgesehen. Die Aussetzung sollte in Erwartung einer Auswertung der
Einjahresergebnisse der TRIAS-LR-Studie bis Ende Juni 2016 gelten, da diese den priméaren
Endpunkt der Studie darstellen. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde
vorgetragen, dass diese Ergebnisse bereits fur den Marz 2015 zu erwarten sein wirden. Da
dieser Zeitpunkt mittlerweile verstrichen und die Studie im ISRCTN-Studienregister als
gestoppt registriert ist (ISRCTN47701105), hat der G-BA auch zu dieser Studie um
Ubersendung von Datenauswertungen gebeten. Dies ist ebenfalls nicht erfolgt.

Als Konsequenz hatte der G-BA den Beschluss auf der vorliegenden Ergebnisgrundlage zu
treffen. Der Beschluss erganzt daher nunmehr den bestehenden Ausschluss fur Patienten
mit einem hohen Restenoserisiko um den Ausschluss flr Patienten mit einem niedrigen
Restenoserisiko, fir die die Anwendung eines DES in Betracht kommt. Zu den
Patientengruppen mit hohem bzw. niedrigem Restenoserisiko, fir die die Anwendung eines
DES aufgrund von Kontraindikationen nicht in Betracht kommt, sind derzeit Beschlisse in
Vorbereitung.
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Im Ergebnis fihrt das Stellungnahmeverfahren zu folgender Neufassung des
Beschlussentwurfes uiber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:

In 8 4 Absatz 2 (,Ausgeschlossene Methoden von der Krankenhausbehandlung und
klinischen  Studien*) wird unter Nummer 1 (Einsatz von ausschlie3lich
antikorperbeschichteten Stents zur Behandlung von Koronargefal3stenosen) nach 1.1 die
folgende Nummer angefugt:

»1.2 Bei Patientinnen und Patienten mit niedrigem Restenoserisiko, fur die die Anwendung
eines medikamentenbeschichteten Stents (drug eluting stent, DES) in Betracht kommt."

Die Tragenden Griinde zum Beschluss wurden entsprechend angepasst und insbesondere
die Passagen zur Aussetzungsbegrtindung gestrichen.

A-3 Burokratiekostenermittlung
Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten fir

Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel
VerfO. Daher entstehen auch keine Burokratiekosten.

A-4 Verfahrensablauf

Datum Gremium | Beratungsgegenstand/Verfahrensschritt

30.03.2011 Antrag des GKV-Spitzenverband auf Uberpriifung der Methode
.Einsatz von antikorperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Stenosen in KoronargefalZen“ gemafi § 137c Abs. 1 SGB V

18.08.2011 | G-BA Der Antrag wird angenommen und das diesbezugliche
Beratungsverfahren gemafR 1. Kapitel 8 5 der Verfahrensordnung
des G-BA eingeleitet.
Der UA Methodenbewertung wird mit der Durchfihrung der
Bewertung beauftragt.

03.11.2011 |UA MB Einrichtung und Beauftragung einer Arbeitsgruppe

23.02.2012 |UA MB Beschluss zur Anklindigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz
von antikbrperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Koronargefal3stenosen gemald § 137c SGB V im Bundesanzeiger,
Freigabe des Fragenkatalogs zur strukturierten Einholung von
ersten  Einschatzungen anlasslich der AnklUndigung des
Bewertungsverfahrens

15.03.2012 Ankindigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz der von
antikorperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Koronargefal3stenosen gemaf § 137c SGB V im Bundesanzeiger

15.03.2012 | G-BA Beschluss zur Beauftragung des IQWIiG zur Erstellung eines Rapid
Reports zur Bewertung des Nutzens antikdrperbeschichteter Stents
zur Behandlung von Koronargefal3stenosen bei Patienten mit
hohem Restenose-Risiko

10.08.2012 Rapid Report des IQWIiG an G-BA Version 1.0, Stand: 10. August
2012 , Antikérperbeschichtete Stents zur Behandlung von
KoronargefafR3stenosen bei Patienten mit hohem Restenoserisiko”

10.09.2012 Rapid Report des IQWIG an G-BA Version 1.1, Stand: 7. September
2012 , Antikérperbeschichtete Stents zur Behandlung von
KoronargefafR3stenosen bei Patienten mit hohem Restenoserisiko”
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Datum Gremium | Beratungsgegenstand/Verfahrensschritt
29.11.2012 |UA MB Annahme des Rapid Reports des IQWIG ,Antikdrperbeschichtete
Stents zur Behandlung von Koronargeféal3stenosen bei Patienten mit
hohem Restenoserisiko” als auftragsgemar
ab UA MB Beratung der antikdrperbeschichteten Stents zur Behandlung von
29.11.2012 KoronargefaR3stenosen bei Patienten mit hohem Restenoserisiko
21.03.2013 | Plenum Ausschluss des Einsatzes von ausschlieflich
antikorperbeschichteten Stents zur Behandlung von
KoronargefalR3stenosen bei Patientinnen und Patienten mit hohem
Restenoserisiko, far die die Anwendung eines
medikamentenbeschichteten Stents (drug eluting stent, DES) in
Betracht kommit.
28.05.2013 |AG Fachgesprach mit Sachverstandigen
Koronare
Stents
22.11.2013 |AG Beratung der beauftragten Literaturrecherchen und deren
Koronare | Auswertung
Stents
30.01.2014 | UA MB e Beratung der Ergebnisse der AG Koronare Stents
¢ Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
18.02.2014 Stellungnahme der DGK
17.03.2014 Stellungnahme der BAK
17.03.2014 Stellungnahme der DGTHG
17.03.2014 Stellungnahme von ObusNeich
17.03.2014 Fristende des Stellungnahmeverfahrens
28.05.2014 |UA MB Anhorung
bis Anfragen bei ObusNeich und der TRIAS Studiengruppe zu den
08.2015 Ergebnissen der TRIAS Pilot-, TRIAS HR- und TRIAS LR Studie
29.10.2015 | UA MB e Wiurdigung der schriftlichen und mindlichen Stellungnahmen
e Abschluss der Beratungen im UA MB zu den entsprechenden
Beschlussdokumenten
27.11.2015 | Plenum Beschlussfassung
02.02.2016 Nichtbeanstandung vom BMG
22.02.2016 Veroffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger
23.02.2016 Inkrafttreten des Ausschlusses bzgl. des Einsatzes von

ausschlieB3lich antikdrperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Koronargefal3stenosen bei Patientinnen und Patienten mit
niedrigem Restenoserisiko, flr die die Anwendung eines DES in
Betracht kommit.
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A-5 Fazit

Im Ergebnis der Nutzenbewertung und der Notwendigkeitsbetrachtung kommt der G-BA zu
der Einschatzung, dass der Einsatz von AK-Stents zur Behandlung von Patienten mit
koronaren Stenosen mit niedrigem Restenoserisiko, bei denen die Implantation eines DES in
Betracht kommt, nicht notwendig ist. Nach den vorliegenden Erkenntnissen ist der Nutzen
nicht hinreichend belegt.

Nach § 137c Abs. 1 SGB V ist bei der Prifung von Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden auch zu bewerten, ob die Methode das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet. Das Vorhandensein eines solchen Potenzials wird fir diese
Patientengruppe nach eingehender Abwégung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss
verneint.

Nach differenzierter Abwéagung entsprechend dem 2. Kapitel der Verfahrensordnung ist der
Gemeinsame Bundesausschuss nach 8§ 91 SGB V zu folgender Entscheidung gelangt:

Die Anwendung von AK-Stents zur Behandlung von Koronargefaf3stenosen bei Patienten mit
niedrigem Restenoserisiko, bei denen die Implantation eines DES in Betracht kommt, ist fr
eine ausreichende, zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter
Bertcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
(gemar § 137c Abs. 1 Satz 2 SGB V) nicht erforderlich und weist auch kein Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative auf. Sie bleibt damit nicht mehr Leistung der
gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung oder im
Rahmen von klinischen Studien.

Die Leistungserbringung im besonderen Einzelfall bleiben hiervon gemal3 2. Kapitel § 13
Abs. 1 Satz2 der Verfahrensordnung des G-BA und 8§82 Abs.2 der Richtlinie zu
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung) unberiihrt.
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A-6 Beschluss

Bundesanzeiger Bekanntmachung

auhmwl Im"“-""d" Jumit Veroffentlicht am Montag, 22, Februar 2016
nl m z

und fi0r Verbraucherschutz BAnz AT 22.02.2016 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandiung:
Einsatz von ausschlieBlich antikdrperbeschichteten Stents
zur Behandlung von KoronargefiBstenosen
bei Patientinnen und Patienten mit niedrigem Restenoserisiko

Vom 27. November 2015

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 27. November 2015
beschlossen, die Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im
Krankenhaus {Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom
21. Marz 2006 (BAnz. S. 4466), zuletzt gedndert am 20. August 2015 (BAnz AT
03.11.2015 BA8), wie folgt zu Andern:

In § 4 Absatz 2 (ausgeschlossene Methoden im Rahmen der Krankenhausbehand-

lung und klinischer Studien) wird in Nummer 1 (Einsatz von ausschlieBlich antikor-

perbeschichteten Stents zur Behandlung von Koronargefalistenosen) nach Num-

mer 1.1 folgende Nummer 1.2 angefiigt:

»1.2 Bei Patientinnen und Patienten mit niedrigem Restenoserisiko, fiir die die An-
wendung eines medikamentenbeschichteten Stents (drug eluting stent, DES)
in Betracht kommt.”

Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesanzei-
ger in Kraft.

Die Tragenden Grilnde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.
Berlin, den 27. November 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemé&B § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Die FOF-Datei der ambichen Verdfferdichung ist mit siner qualifizieten eledronischen Signatur geman § 2 Nr 3 Signaturgesstz (Sigh ) versehan Siehe dagu Hinweis auf nfoseite
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A-7 Anhang

A-7.1 Antrag auf Bewertung

Spitzenverband

GKV-Spitzenverband - Mittelstrabe 51 « 10117 Berlin Diedrich Buhlel-
Herrn Abtilung Medizin

Dr. Harald Deisler

Vorsitzender des UA Methodenbewertung :el . g:g :gg:gﬁ—ﬁgﬂoz
Gemeinsamer Bundesausschuss . a
oy e o
10623 Berlin - -
Per E—Mall GKY-Spitzenverband

Pastfach 04 05 65 + 10063 Berlin
Mittelstrabe 51 « 10117 Berlin
www.gkv-spitzenvarband.de

Berlin, 30. Marz 2011

Antrag zur Bewertung des Einsatzes von antikérperbeschichteten Stents zur Behandlung von Ko-
ronargefif-Stenosen gemdR §137¢ SGBV

Sehr geehrter Herr Doktor Deisler,

hiermit stellen wir einen Antrag auf Bewertung der Methode ,Einsatz von antikérperbeschichteten
Stents zur Behandlung von Stenosen in Koronargefiken” gemiR §137¢ SGB V.

Methode

Bei der zugrunde liegenden Behandlungsmethode wird ein mit Antikérpern beschichteter Stent
{im folgenden als AK-Stent bezeichnet) in verengte Koronargefile eingefiihrt, um diese nach
Aufweitung offenzuhalten. Der einzige bisher verfliigbare AK-Stent ist das Produkt Genous™ Bio-
engineered R Stent™, Seine Beschichtung besteht aus monoklonalen Mausantikdrpern, die gegen
den Oberflichenrezeptor CD34 gerichtet sind. CD34 wird sowohl von himatopoetischen Stamm-
zellen als auch von endothelialen Vorlduferzellen gebildet, die in geringen Mengen im Blut zirku-
lieren und mit Hilfe der Antikérper auf der Stentoberfliche angereichert werden sollen. Auf diese
Weise soll eine rasche Auskleidung des Stentlumens mit Endothelzellen induziert werden, was
wiederum zu einer Verringerung von Restenosen oder von Thrombasen fithren und die Einnah-
medauer von Thrombozytenaggregationshemmern verkirzen soll. Nach unserer Einschédtzung
liegen zu dieser Methode, fiir die das Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) seit
2007 kontinuierlich den NUB Status 1 erteilt hat, keine ausreichend gesicherten Erkenntnisse vor,
die eine Nutzen-Schaden-Abwéagung erlauben.

Deer GEV-Spitzenverband kst der Spitzenverband Bund der Krankenkassen gemdd §217a 366 ¥ - Instiutionskennzeichen (1K} 1033110114
Commarzbank (friher Dresdner) BLZ 120 800 00 Konto 4102 030 405 - SEB Bank BLZ 100 101 11 Kento 1702 863 200
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Indikation und indikationsbezogene Zielsetzung

Die koronare Herzkrankheit gehort zu den relevantesten Volkskrankheiten. Zu ihrer Behandlung
stehen Je nach Art und Ausprigung medikamentdse, chirurgische und interventionelle Therapie-
optionen zur Verfligung. Im Jahr 2008 wurden in Deutschland mehr als 300.000 perkutane Koro-
narinterventionen durchgefiihrt und ca. 270.000 Stents implantiert. Der Behandlungserfolg sol-
cher Interventionen wird jedoch durch das Auftreten von Restenosen - und hier insbesondere von
In-Stent-Restenosen - gemindert. |hre Ursache liegt in einem unkontrollierten Wachstum des
Zellgewebes der GefiaBinnenwand, das als Reaktion auf eine GefiRverletzung oder als Fremdkér-
perreaktion verstanden wird und 15 - 50 % der Stentimplantate betrifft.

Bel Patienten mit erhbhtem Restenoserisiko werden zunehmend Medikament freisetzende Stents
(DES) implantiert, da Studien gezeigt haben, dass durch den Einsatz dieser Produkte die Resteno-
se- bzw. die Reinterventionsrate gesenkt werden kann. Es werden allerdings auch Nachteile dis-
kutiert, die mit dem Einsatz von DES einhergehen kénnen, wie z.B. die begrenzte Wiederholbar-
keit, Entzindungsrisiken oder eine mdgliche verzégerte Besiedlung dieser Stents mit Endothel-
zellen und ein daraus resultierendes erhéhtes Stentthromboserisiko. Ein wesentliches Anwen-
dungsrisiko des AK-Stents liegt insbesondere in der herstellerseitig als Einsatzvorteil deklarierten
friihzeitigen Absetzung der dualen Thrombozytenaggregationshemmung begriindet.

Nutzen, Notwendigkelt und Wirtschaftlichkeit

Die verfiigbare Evidenz zur beantragten Methode ist unzureichend: Bisher liegt fiir die Anwen-
dung des AK-Stents kein abgeschlossenes RCT vor. Ein monozentrisches RCT (,investigator initia-
ted single-centre TRI-stent Adjudication Study", TRIAS) wurde nach einer ungeplanten Zwischen-
auswertung abgebrochen, Die Ergebnisse weisen auf eine Unterlegenheit des antikérperbeschich-
teten Stents gegeniber der Vergleichsintervention hin.

Details dber die verflighare wissenschaftliche Evidenz entnehmen Sie bitte der beigefiigten Stel-
lungnahme des MDS.

Im Jahr 2009 haben laut DRG-5Statistik des Statistischen Bundesamtes insgesamt 42 Kliniken 925
Patienten mit antikbrperbeschichteten Stents behandelt. Es ist davon auszugehen, dass die An-
zahl der behandelten Patienten in diesem sowie den kommenden Jahren deutlich ansteigen wird.

Derzeit erfolgt die Anwendung unter dem ,NUB Status 1", ist somit in der bisherigen Kalkulation
nicht abgebildet und erzeugt damit potentiell héhere Kosten als Vergleichsinterventionen.

Die Frage ob eine (kostengiinstigere) Reduktion der Begleittherapie vertretbar ist, kann derzeit
nichtbeantwortet werden.
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Aufgrund der unzureichenden wissenschaftlichen Evidenz zur Anwendung dieser Methode, der
unten genannten Risiken sowie der verfiigbaren Behandlungsalternativen ist aus unserer Sicht die
Notwendigkeit eines Einsatzes des AK-Stents in der stationdren Versorgung auberhalb von Stu-
dien nicht gegeben.

Alternative Behandlungsverfahren und vermeidbare Risiken

Wie oben ausgefiihrt werden Stenosen in Koronargefifen durch chirurgische Methoden (Bypass-
OP) oder perkutane Interventionen (Erweiterung der Stenosen mit Ballonkathetern, Einsatz von
unbeschichteten oder Medikament freisetzenden Stents) behandelt. Bei den perkutanen Interven-
tionen liegen Daten fiur den Einsatz von Metallstents (BMS) bzw. von DES vor, auf deren Basis eine
Nutzen-Schaden-Abwagung vorgenommen werden kann. Die Anwendung von BMS und DES hat
bereits Eingang in Leitlinienempfehlungen gefunden.

Ein wesentliches Anwendungsrisiko von AK-Stents ergibt sich aus der Herstellerangabe, die not-
wendige Thrombozytenaggregationshemmung kénne auf ca. vier Wochen reduziert werden. Diese
Empfehlung ist durch keine Studienergebnisse belegt. Sie kdnnte daher zu einer Erhdhung von

Schadensereignissen flhren (z.B. Herzinfarkt, Schlaganfall).

Aufgrund der Neuheit der Methode, des Potentials einer Anwendungsausweitung und der ange-
gebenen Risiken schlagen wir vor, die Beratungen prioritdr zu behandeln.

Mit freundlichen Griiken

Im Auftrag

Dr. Diedrich Biihler

Literatur/Anlagen

MDS-Gutachten zum Einsatz antikérperbeschichteter Stents in der interventionellen Kardiologie
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A-7.2 Nichtbeanstandung des BMG

% I Bundesministerium
fiir Gesundheit

Bundesministerium fir Gesundheit, 11086 Berlin REFERAT 21 3
BEARBEITETYON  Adina Wiebe

HAUSAMSCHRIFT  Friedrichstralie 108, 10117 Berlin
POSTANSCHRIFT 11085 Berlin

Gemeinsamer Bundesausschuss TEL 43 (0)30 18 4414242
Wegelystrafle 8 Fax 49 (013018 441-3788
10623 Berlin Emal  213@bmg bund de

INTERMET  wwwr bundesgesundhetsministerium.de

Berlin, 2. Februar 2016
4z 213-21432-34
— vorab per Fax: 030 - 275838105

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB Vvom 27. November 2015
hier: Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Einsatz von ausschliefilich antikérperbeschichteten Stents zur Behandlung
von Koronargefafienstenosen bei Patientinnen und Patienten mit niedrigem
Restenoserisiko

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von Ihnen gem3aft § 94 SGB V vorgelegte o.a. Beschluss vom 27. November 2015 iiber eine
Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griiffen
Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz

\J-Bahn U & Cranienburger Tor
S-Bahn 51,52, 53, 57 Friedrichstrake
Stralkenbahn M 1
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B Stellungnahmeverfahren

Das Stellungnahmeverfahren nach 88 91 Abs. 5 sowie 92 Abs.7d SGBV wurde in
Verbindung mit dem 3. Abschnitt 1. Kapitel der VerfO durchgefihrt und wurde am
13. Februar 2014 eingeleitet.

B-1 Schriftliches Stellungnahmeverfahren

Die Frist zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme endete am 17. Marz 2014.

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber das eingeleitete Stellungnahmeverfahren und
die eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen.

Gesetzliche Eingang der
Grundlage Stellungnahmeberechtigte schriftlichen
Stellungnahme
8§91 Abs. 5 .
SGB V BAK 17.03.2014
8§92 Abs. 7d | einschlagige wissenschaftliche Fachgesellschaften
Satz 1 AWMEF-Fachgesellschaften
Halbsatz 1 Deutsche Gesellschaft fir Angiologie - Gesellschaft fir Keine SN
SGBV GefaRmedizin e.V. (DGA)
Deutsche Gesellschaft fur Arterioskleroseforschung e.V. Keine SN
(DGAF)
Deutsche Gesellschaft fur Gefaflichirurgie und
GefalRmedizin - Gesellschaft fur operative, Keine SN
endovaskulare und praventive GeféalBmedizin e.V. (DGG)
Deutsche Gesellschaft fur Hypertonie und Pravention - Keine SN
Deutsche Hochdruckliga e.V. (DHL)
Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin e.V. (DGIM) Keine SN
Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie - Herz- und
Kreislaufforschung e.V. (DGK) 18.02.2014
Deutsche Gesellschaft fir Pravention und Rehabilitation Keine SN
von Herz-Kreislauferkrankungen e.V. (DGPR)
Deutsche Gesellschaft fir Padiatrische Kardiologie e.V. Keine SN
(DGPK)
Deutsche Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und
Gefalichirurgie (DGTHG) 17.03.2014
Deutsche Gesellschaft fir Thoraxchirurgie (DGT) Keine SN
Gesellschaft fur Thrombose- und Hamostaseforschung ,
Keine SN
(GTH)
Non AWMF-Fachgesellschaften
[keine Fachgesellschaften einschlagig]
8§ 92 Abs. 7d | malRgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller
Satz 1 Bundesinnungsverband fur Orthopéadie-Technik (BIV-OT) Keine SN
Halbsatz 2 Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH) Keine SN
SGBV Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. :
Keine SN
(BPI)
Bundesverband Gesundheits-IT e.V. Keine SN
Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed) Keine SN
Europaische Herstellervereinigung fur Keine SN
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Gesetzliche Eingang der
Grundlage Stellungnahmeberechtigte schriftlichen
Stellungnahme
Kompressionstherapie und orthopédische Hilfsmittel e.V.
(eurocom)
Deutscher Industrieverband fur optische, medizinische Keine SN
und mechatronische Technologien e.V (SPECTARIS)
Verband der Deutschen Dental-Industrie e.V. (VDDI) Keine SN
Verband der Diagnostica-Industrie e.V. (VDGH) Keine SN
Verband Deutscher Zahntechniker-Innungen (VDZI) Keine SN
Zentralverband Elektrotechnik- und Elektroindustrie e.V. .
Keine SN
(ZVEI)
Zentralvereinigung medizin-technischer Fachhéndler, Keine SN
Hersteller, Dienstleister und Berater e.V. (ZMT)
8§ 92 Abs. 7d | betroffene Medizinproduktehersteller
Satz 1
Halbsatz 2 OrbusNeich Medical GmbH 17.03.2014
SGBV

Die Stellungnahmeberechtigten erhielten die im Kap. B-4.1 und B-4.2 abgebildeten
Beschlussentwiirfe und Tragenden Grinden sowie die Zusammenfassenden
Dokumentationen, Stand 30.01.2014 und 06.02.2014.
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B-1.1 Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen
Die folgende Ubersicht umfasst die Argumente der Stellungnehmenden und deren Auswertung.

Stellungnahme- Bezug Vorschlag/Position (ggf. mit Begriindung) aus schriftlicher Auswertung der Stellungnahmen
berechtigte Stellungnahme
Deutsche BE LAufgrund der derzeitigen Datenlage und der heute gangigen | Vor dem Hintergrund des
Gesellschaft fur klinischen Praxis mit Einsatz von DES auch bei Patienten mit | Stellungnahmeverfahrens und der aktuellen
Kardiologie - niedrigem Restenoserisiko (gemaR Leitlinie der European Society | Leitlinienempfehlungen erfolgte eine Anderung
Herz- und of Cardiology (ESC)) votieren wir nach ausfiuhrlicher Diskussion in | des Beschlussentwurfs der Position 1
Kreislauf- unserer Fachkommission fur Klinische Kardiologie einstimmig fur | dahingehend, dass der AK-Stent in der
forschung e.V. die Position 2, d.h. Gruppe der Patienten mit niedrigem
1. einen Ausschluss des Einsatzes von AK-beschichteten Restenoserisiko ~bei denen der DES .|n
Stents zur Behandlung von Koronargefaf3stenosen bei Betracht kommt, - aus  der Behandlung m
Patientinnen und Patienten, bei denen unabhangig vom Rahmen ) der gesetzlichen
Restenoserisiko die Anwendung eines DES in Betracht Krankenversicherung ausgeschlossen werden
kommt, und soll
2. eine Aussetzung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz von | Zur 2. Gruppe (DES kommt nicht in Betracht)
AK-beschichteten Stents zur Behandlung von wird momentan eine Beschlussfassung im G-
KoronargefalR3stenosen bei Patientinnen und Patienten, bei BA vorbereitet.
denen unabhangig vom Restenoserisiko die Anwendung
eines DES nicht in Betracht kommt, bis zum 30. Juni 2016."
Begriin- | ,Die noch ausstehende TRIAS-LR Studie (BMS vs. AK- | Dieses einstimmige Votum der
dung beschichteter Stent bei Patienten mit niedrigem Risiko fir eine | Fachgesellschaft sowie ihre Begriindung
Restenose) kann bei den bekannten | werden zur Kenntnis genommen,
Rekrutierungsschwierigkeiten selbst bei fristgerechtem | insbesondere dass nhach Ansicht der
Studienverlauf nur bedingt Auskunft Uber das Therapiepotential | Fachgesellschaft einzig bei  denjenigen

von AK-beschichteter Stents geben, da mittlerweile entsprechend
der Leitlinie der ESC die meisten Patienten unabhangig ihres
Restenoserisikos mit DES behandelt werden. Somit ist bei

Patientinnen und Patienten theoretisch noch
ein Therapiepotential besteht, bei denen kein
DES eingesetzt werden kann. Die einstimmige
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Patientinnen und Patienten mit niedrigem Restenoserisiko fir AK-
beschichtete Stents kein zusatzliches Therapiepotential zu
erwarten. Die Tatsache, dass AK-beschichtete Stents bei
Patienten mit hohem Restenoserisiko dem DES unterlegen war
(TRIAS-HR Studie), unterstreicht diese Einschatzung noch. Einzig
bei Patientinnen und Patienten bei denen kein DES eingesetzt
werden kann, besteht theoretisch noch ein Therapiepotential fir
den Einsatz AK-beschichteter Stents. Deshalb sollte wie
vorgeschlagen das Bewertungsverfahren fur diese
Patientengruppe bis Mitte 2016 ausgesetzt werden. Wobei auch
hier kritisch erwahnt werden muss, dass Patienten mit
Kontraindikation fir einen DES aus der TRIAS-LR Studie
ausgeschlossen werden.”

Befirwortung eines Ausschlusses des AK-
Stents fUr Patienten, bei denen unabhangig
vom Restenoserisiko der Einsatz eines DES in
Betracht kommt, wird ebenfalls zur Kenntnis
genommen.

Es wurden dem G-BA im Nachgang zum
Stellungnahmeverfahren sowie zur Anhorung
auch auf mehrmalige Nachfrage hin keine
Daten aus den TRIAS-Studien zur Verfligung
gestellt und die TRIAS-LR-Studie ist im
Studienregister als gestoppt gekennzeichnet.
Es liegen somit keinerlei Daten zum Nutzen
des AK-Stents in der Gruppe der Patienten mit
niedrigem Restenoserisiko, bei denen der
Einsatz des DES in Betracht kommt, vor.
AulRerdem ist bei der derzeitigen
Versorgungssituation auch nicht das Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative
gegeben. Daher wurde der Beschlussentwurf
dahingehend angepasst, dass ein Ausschluss
des AK-Stents aus der Krankenversorgung im
Rahmen der gesetzlichen
Krankenversicherung vorgeschlagen wird bei
Patienten mit niedrigem Restenoserisiko, bei
denen der DES in Betracht kommt.

Zur Gruppe der Patienten, bei denen der DES
nicht in Betracht kommt, wird momentan eine
gesonderte  Beschlussfassung im G-BA
vorbereitet.
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Bundesarzte-
kammer

BE

.Die Bundesarztekammer beflurwortet die in beiden
Beschlussentwirfen vorgesehene Aussetzung der Bewertung
fur den Einsatz von AK-Stents bei Patientinnen und Patienten,
bei denen die Anwendung von DES nicht in Betracht kommt
(unabhangig vom Restenoserisiko)."

Zur Gruppe der Patienten, bei denen der DES
nicht in Betracht kommt, wird momentan eine
gesonderte  Beschlussfassung im G-BA
vorbereitet.

»Zur Frage der Bewertung von AK-Stents bei Patientinnen und
Patienten mit niedrigem Restenoserisiko ist aus Sicht der
Bundesarztekammer zunachst anzumerken, dass
Unterschiede in der Interpretation der vorliegenden Evidenz
bestehen, insbesondere der Evidenz aus Fachgesprachen mit
Sachverstandigen und der Auswertung von Leitlinien. Hierzu
korrespondierend liegen nicht nur zwei Versionen von
tragenden Griinden, sondern auch zwei Versionen der
zusammenfassenden Dokumentation der Beratungen im
Unterausschuss vor.*

~Sinngeman ubereinstimmend wird darin darauf hingewiesen,
dass Gesprache mit Experten insbesondere Zweifel am
Stellenwert der Einteilung von Patienten in Risikoklassen fir
Restenosen geweckt héatten bzw. kontrovers diskutiert worden
seien.”

.In der zur Position 2 gehdrenden Dokumentation wird weiterhin
ausgeflhrt, dass eher das Blutungsrisiko der Patienten leitend fur
Therapieentscheidung sei und die klinische Realitat eher durch
eine Aufteilung in Patienten, bei denen DES eingesetzt werden,
und in Patienten, fur die DES nicht als therapeutische Alternative
in Betracht kommen, abzubilden sei. Die relevanten aktuellen
Leitlinien wirden DES regelméafig und unabhangig vom
Restenoserisiko in einem breiten Spektrum von
KoronargefafR3stenosen empfehlen.”

.n der zur Position 1 gehérenden Dokumentation wird
hingegen herausgestellt, dass in Leitlinien durchaus auf die

Die Zusammenfassende Darstellung der
vorliegenden Texte durch die BAK wird zur
Kenntnis genommen.
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unterschiedlichen Risikoprofile flr Restenosen Bezug
genommen werde und dementsprechend unterschiedliche
Behandlungsempfehlungen ausgesprochen wirden. Auch
werde eine vorrangige Verwendung von DES nicht in allen
Leitlinien einheitlich empfohlen.”

Sicht der
BAK

.Unabhéangig von der Frage der Interpretation vorliegenden
Leitlinienmaterials dirfte aus Sicht der Bundesarztekammer
festzuhalten sein, dass aus Leitlinien derzeit keine eindeutigen
Antworten beziglich Uber- oder Unterlegenheit von AK-Stents bei
Patienten mit niedrigem Risikoprofil zu extrahieren sind. Daher
rickt in beiden Positionen die Betrachtung der verfligbaren
Studien verstarkt in  den Fokus. Position 1 verweist
dementsprechend zu Recht auf noch zu erwartende
Studienerkenntnisse. Es ist dabei allerdings anzumerken, dass
die diesbeziglichen Studien den Vergleich von AK-Stents mit
BMS beinhalten. An dieser Stelle gibt Position 2 den nicht minder
berechtigten Hinweis, dass der breite Einsatz von BMS
madglicherweise nicht mehr der klinischen Realitat entspricht, und
das Studienergebnis demzufolge nur begrenzt Aufschluss dartiber
geben wird, in welchem Verhéaltnis AK-Stents und DES bei der
Behandlung von Niedrigrisikopatienten stehen wirden. Die
Uberlegung, dass der postulierte biomedizinische
Wirkungsmechanismus von AK-Stents gegentber DES bezlglich
der Verhinderung von Restenosen sich nicht nur in der Gruppe
von Hochrisikopatienten als unterliegen erweist, ist nicht von der
Hand zu weisen, sie ist aber auch — mangels Studienergebnissen
— spekulativ.”

.im Ergebnis lasst sich aus den Argumenten weder ein sofortiger
Ausschluss der Methode ableiten, noch erscheint die Perspektive,
in 2020 eine eindeutige Antwort zu erhalten, sonderlich
erfolgversprechend. Allein die Antizipation weiterer Fortschritte

Der G-BA nimmt die Empfehlung sowie die
zugehdorige Begriindung der
Bundeséarztekammer zur Kenntnis, weist
allerdings darauf hin, dass die geplante
Leistungseinschrankung sich ausschliel3lich
auf Patienten bezieht, die mit einem DES
behandelt werden kdnnen.

Die Empfehlungen in den Leitlinien der ESC
wurden nach dem Stellungnahmeverfahren
verandert. In der Neufassung der ESC-
Guideline aus dem Jahr 2014 wird die
Empfehlung fir die Verwendung von DES
nochmals ausgeweitet, indem darin v.a. die
neuen DES auch noch fir weitere
Patientengruppen empfohlen werden.

Der Beschlussentwurf der Position 1 wurde
dahingehend angepasst und geéndert.
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bei der Modifikation von Stents oder anderer Methoden der
Koronarintervention lassen erwarten, dass schon in wenigen
Jahren andere Fragestellungen in den Vordergrund gerickt sein
werden.”

LAngesichts der nicht eindeutigen Entscheidungsgrundlage
empfiehlt die Bundesarztekammer, das methodische Spektrum
zur Behandlung von Koronargefal3stenosen vorerst nicht
einzuschrédnken,  AK-Stents also  derzeit nicht den
auszuschlieBRenden Methoden zuzuordnen, sondern die weitere
Beobachtung zuzulassen. Die weitere Anwendung ware durch
entsprechende Qualitatssicherungsmaflnahmen zu flankieren.
Sollten sich dabei oder aus einer der laufenden Studien jedoch
die Vorbehalte gegen AK-Stents auch bei Patientinnen und
Patienten mit niedrigem Restenoserisiko verdichten, erschiene ein
zwischenzeitlicher Beschluss zum Versorgungsausschluss auch
kurzfristig gerechtfertigt.”

Deutsche | BE, TrGr |,In der o.a. Angelegenheit méchte die Deutsche Gesellschaft fur | Der G-BA nimmt das Votum der DGTHG zur
Gesellschaft  far Thorax-, Herz- und  GefaRchirurgie hiermit  ihr | Kenntnis.
Thorax-,  Herz- Stellungnahmerecht wahrnehmen und lhnen fristgerecht
und” : . mitteilen, dass die DGTHG fur die Position 2 votiert. Die
Gefaldchirurgie N . N o
(DGTHG) Ubermittelten Tragenden Griinde der Position 2 (Fassung vom
30.01.2014) [werden] inhaltlich befurwortet.”
OrbusNeich Pos. 1 .Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden wie der | Der G-BA nimmt die Darstellung der
Medical GmbH G Einsatz von AK-Stents werden — anders als im ambulanten | Rechtsauffassung des Stellungnehmenden in
esetz- : ) . .
liche Bereich — im Krankenhaus erstattet, solange sie nicht nach 8 | Bezug auf die Regelungen des 8 135 und §
Voraus- 137c SGB V ausgeschlossen sind. Es gilt im stationdren Bereich | 137¢c SGB V sowie die Darstellung der
setz- der Grundsatz der Erlaubnis mit Verbotsvorbehalt. Dieser | Intentionen des Gesetzgebers seitens des
ungen Grundsatz tragt dem besonderen Bedarf der stationar | Stellungnehmenden zur Kenntnis.

behandelten Patienten nach alternativen Behandlungsmethoden
Rechnung. Der Gesetzgeber will mit der Regelung des § 137c¢
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SGB V ausdriicklich die Innovation im Krankenhaus fordern. Der
medizinische Fortschritt darf nicht behindert werden (BT Drucks.
14/1245, S. 90). Dies widerspricht auch nicht dem
Wirtschaftlichkeitsgebot:  Die  Krankenh&duser haben -
insbesondere wegen der Pauschalvergitung — ein eigenes
Interesse daran, nur wirtschaftliche MalRnahmen einzusetzen.
Zudem sind die Arzte selbst berufsrechtlich verpflichtet,
zweckmafig und wirtschaftlich zu behandeln. Der Ausschluss
neuer Untersuchungs-und Behandlungsmethoden im
Krankenhaus soll folglich zu Recht die Ausnahme sein.

Zum Schutz innovativer Methoden sind die Voraussetzungen fir
einen Ausschluss daher eng gefasst. Dies ergibt sich auch aus
der GKV-VStG-Gesetzesbegriindung zu § 137c (BT-Drucks.
17/6906, S. 86). Demnach hat "der Gemeinsame
Bundesausschuss in der Vergangenheit nach erfolgter
sektorentbergreifender Nutzenbewertung zunehmend
gleichgeartete Beschlisse fur den ambulanten und stationdren
Bereich gefasst. Wéhrend negative Entscheidungen wegen des
geltenden Verbots mit Erlaubnisvorbehalt in § 135 SGB V auf
den status quo in der ambulanten vertragsarztlichen Versorgung
grundsatzlich keine Auswirkungen haben, bedeutet eine
entsprechende Ausschlussentscheidung flr den stationéren
Bereich, dass eine Methode, die zuvor wegen der nach § 137c¢
SGB V geltenden Erlaubnis mit Verbotsvorbehalt im
Krankenhaus zur Verfiigung gestanden hat, nun grundsétzlich
nicht mehr allgemein zu Lasten der Krankenkassen erbracht
werden darf. Die Entscheidungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses, die zutreffend eine sektorenibergreifende
Nutzenbewertung als Ausgangspunkt haben, berlcksichtigen
auf Grundlage des geltenden Rechts nicht hinreichend den
besonderen Bedarf nach — bisher noch nicht auf hohem Niveau
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belegten — Behandlungsalternativen in der Versorgung von
stationar behandlungsbedirftigen und daher typischerweise
schwerer erkrankten Versicherten."

Die Gesetzesbegriindung macht noch einmal den Unterschied
zwischen einer Bewertung nach § 135 SGB V (ambulanter
Bereich) und nach § 137c SGB V (stationarer Bereich) klar: Im
Rahmen des 8 137c SGB V muss der Gemeinsame
Bundesausschuss die engen Voraussetzungen des 8§ 137¢c SGB
V fur einen Ausschluss beachten, um dem oben genannten
Bedarf der Patienten gerecht zu werden und ihnen nicht ohne
Notwendigkeit die Behandlung mit innovativen bisher noch nicht
auf hohem Niveau belegten Methoden im Krankenhaus zu
versagen.

Die konkreten Voraussetzungen ergeben sich aus 8§ 137c
SGB V:

"Der Gemeinsame Bundesausschuss nach § 91 Uberprift auf
Antrag des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen, der
Deutschen Krankenhausgesellschaft oder eines
Bundesverbandes der Krankenhaustrager Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen
Krankenkassen im Rahmen einer Krankenhausbehandlung
angewandt werden oder angewandt werden sollen, daraufhin, ob
sie fir eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche
Versorgung der Versicherten unter Bericksichtigung des
allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
erforderlich sind. Ergibt die Uberpriifung, dass der Nutzen einer
Methode nicht hinreichend belegt ist und sie nicht das Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, insbesondere
weil sie schadlich oder unwirksam ist, erlasst der Gemeinsame
Bundesausschuss eine entsprechende Richtlinie, wonach die
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Methode im Rahmen einer Krankenhausbehandlung nicht mehr
zulasten der Krankenkassen erbracht werden darf. Ergibt die
Uberprifung, dass der Nutzen einer Methode noch nicht
hinreichend belegt ist, sie aber das Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative bietet, beschlieRt der
Gemeinsame Bundesausschuss eine Richtlinie zur Erprobung
nach § 137e."

Der Gemeinsame Bundesausschuss darf eine neue
Untersuchungs- und Behandlungsmethode nur ausschliel3en,
wenn der Nutzen der Methode nicht hinreichend belegt ist und
sie kein Potential einer erforderlichen Behandlungsalternative
bietet. Das bedeutet, der Gemeinsame Bundesausschuss muss
zunachst darlegen, dass der Nutzen der Methode nicht
hinreichend belegt ist. Der Gemeinsame Bundesausschuss
bewertet die Methode im Versorgungskontext in Hinblick auf
etablierte therapeutische Alternativen. Er prift den Nutzen einer
Methode nach den Mafstaben und Kriterien evidenz-basierter
Medizin. Dies bedeutet jedoch nicht, dass er sich auf Unterlagen
der Evidenzstufe | mit patientenbezogenen Endpunkten
beschranken darf. Soweit qualitativ angemessene Unterlagen
dieser Aussagekraft nicht vorliegen, hat der Gemeinsame
Bundesausschuss nach 8§ 13 Abs. 2 des 2. Kapitels der GBA-
VerfO eine Nutzen-Schaden-Abwagung aufgrund qualitativ
angemessener Unterlagen niedriger Evidenzstufen
vorzunehmen.

Bisher gibt es zum Einsatz von AK-Stents in den
Patientengruppen 1 bis 3 (LR-DES, LR-Non-DES, HR-Non-DES)
keinen Beleg in positiver oder negativer Hinsicht. Ein Nutzen
oder gegebenenfalls mangelnder Nutzen kann aber durch die
Ergebnisse einer noch laufenden Studie belegt werden: Fur
Patienten mit niedrigem Restenoserisiko, bei denen der Einsatz

Der G-BA nimmt ferner die Darstellungen des
Herstellers zur TRIAS-LR-Studie zur Kenntnis,
in denen dargestellt wird, dass das
untersuchte Patientenkollektiv sich auf solche
Patienten bezieht, die ein niedriges
Restenoserisiko aufweisen und fur die der
Einsatz eines DES in Betracht kommt. Diese
Aussage erscheint insofern allerdings nicht
nachvollziehbar, als dass in den Ein- und
Ausschlusskriterien dargestellt wird, dass eine
Indikationsstellung zum Einsatz eines DES ein
Ausschlusskriterium darstellt
(Ausschlusskriterium Nr. 7: A target lesion(s)
with an indication for treatment with a Drug-
Eluting Stent (DES); vgl.
Studienregistereintrag ISRCTN47701105).

Komparator in dieser Studie ist der BMS;
folglich kann die Studie lediglich die Frage
beantworten, ob der Einsatz eines AK-Stents
bei Patienten mit niedrigem Restenoserisiko,
die alternativ. mit einem BMS behandelt
werden sollen, gegeniber dem BMS
Uberlegen ist.

Es wurden dem G-BA auch auf mehrmalige
Nachfrage hin keine Daten aus den TRIAS-
Studien zur Verfiigung gestellt und die TRIAS-
LR-Studie ist im Studienregister als gestoppt
gekennzeichnet. Es liegen somit keinerlei
Daten zum Nutzen des AK-Stents in der
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von DES in Betracht kommt, lauft derzeit noch die TRIAS-LR-
Studie [1]. Dies zeigt Folgendes:

- Aus Sicht der Patienten und Arzte — die TRIAS-LR-Studie
ist eine von Arzten initilerte Studie (ein sogenannter
"Investigator Initiated Trial") — ist der DES-Einsatz bei
Patienten mit niedrigem Restenoserisiko allein keine
ausreichende therapeutische Alternative. Eine (weitere)
Behandlungsalternative ist erforderlich; ansonsten hatten
die Arzte ein anderes Studiendesign gewahlt oder
einfach DES eingesetzt.

- Die TRIAS-LR Studie generiert noch medizinisch
aussagekraftige Daten fur Patienten mit geringem
Restenoserisioko, fur die der Einsatz von DES in
Betracht kommt. Mit diesen Daten kann der Nutzen oder
der mangelnde Nutzen des Einsatzes von AK-Stents
belegt werden.

Dies berlcksichtigend kann und wird der Gemeinsame
Bundesausschuss — wie Position 1 zeigt — die Nutzenbewertung
beziglich des Einsatzes von AK-Stents bei Patienten mit
niedrigem Restenoserisiko, bei denen die Anwendung von DES
in Betracht kommt, und bei Patienten, bei denen unabhangig
vom Restenoserisiko die Anwendung von DES nicht in Betracht
kommt, daher noch nicht abschlielen; es ist namlich zu
erwarten, dass die Studie Ergebnisse liefert, mit denen der
Nutzen hinreichend belegt werden kann. Der Gemeinsame
Bundesausschuss ubt daher in Position 1 sein Ermessen
fehlerfrei aus, indem er gemaR § 14 Abs. 1, 2. Spielstrich des 2.
Kapitels der GBA-VerfO das Beschlussverfahren aussetzt.”

Gruppe der Patienten mit niedrigem
Restenoserisiko, bei denen der Einsatz des
DES in Betracht kommt, vor.

Da bei der derzeitigen Versorgungssituation
auch nicht das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative, bei Patienten die
einen DES bekommen kdnnen, gegeben ist,
wurde der Beschlussentwurf der Position 1
angepasst und es wird der Ausschluss des
AK-Stents aus der Krankenversorgung im
Rahmen der gesetzlichen
Krankenversicherung  vorgeschlagen  bei
Patienten mit niedrigem Restenoserisiko, bei
denen der DES in Betracht kommt.

Zur Gruppe der Patienten, bei denen der DES
nicht in Betracht kommt, wird momentan eine
gesonderte  Beschlussfassung im G-BA
vorbereitet.

Pos. 1

Dauer

LAuch die Dauer der Aussetzung wie sie in Position 1
vorgesehen ist, ist angemessen:

Das Votum wird zur Kenntnis genommen.

Da jedoch die TRIAS-LR-Studie im
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der Aus-
setzung

Die Rekrutierung in der TRIAS-LR Studie wurde nach neusten
Informationen Ende Februar eingestellt. Die Nachbeobachtung
und Auswertung der Studie wird mit den bereits
eingeschlossenen Uber 850 Patienten durchgefiihrt. Die ersten
Daten zum primaren (12-Monats-) Endpunkt durften daher —
deutlich friher als ursprunglich angenommen — bereits Ende
Marz 2015 vorliegen. Die gesamte Nachbeobachtung der
TRIAS-LR-Studie ist allerdings auf finf Jahre angesetzt. Die aus
der Nachbeobachtung gewonnen Daten und langfristigen
Ergebnisse sind fir eine abschlielende Beurteilung auch
durchaus relevant: Bereits die Zwei-Jahres-Ergebnisse der
TRIAS-HR-Pilotstudie zeigten, dass sich in der langen und sehr
langen Frist die Unterschiede im primaren Endpunkt zwischen
den beiden Gruppen (dort: AK-Stent vs. DES) verringerten [2].

Eine Aussetzung des Verfahrens bis zum 1. Januar 2020 — wie
in Position 1 vorgeschlagen - ist daher sachgerecht und
geboten. In jedem Fall sollten aber die ersten Ergebnisse der
12-Monats-Endpunkte abgewartet werden.”

Studienregister als gestoppt gekennzeichnet
ist und dem G-BA auch auf mehrmalige
Nachfrage hin bis zum jetzigen Zeitpunkt
(Oktober 2015) keinerlei Daten dieser Studie
zur Verflgung gestellt wurden, muss der vom
Hersteller genannte Zeitplan fir eine
Studienauswertung als zweifelhaft angesehen
werden.

Pos. 1

Be-
schluss
vom
21.03.13

.In diesem Zusammenhang mdochte die OrbusNeich Medical
GmbH auf das frihere Verfahren zum Einsatz ausschlie3lich
antikorperbeschichteter Stents zur Behandlung von
KoronargefafRstenosen bei Patienten mit hohem Restenoserisiko
verweisen (Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschuss
vom 21. Marz 2013). In diesem Verfahren wurden die Fakten
nicht korrekt wiedergegeben und auch eine falsche Bewertung
vorgenommen. Im Rahmen der von Arzten initiierten TRIAS-HR-
Studie war der AK-Stent in einem experimentellen Setting mit
einem DES verglichen worden und konnte konzeptbedingt nicht
die gleiche Wirksamkeit zur Vermeidung von Restenosen
entfalten. Die Studie wurde beendet als klar wurde, dass eine
Gleichwertigkeit statistisch nicht mehr erreicht werden kann. Der

Der G-BA nimmt die Auffassung des
Stellungnehmenden zur Kenntnis. Es wird
allerdings auf die im Zusammenhang mit dem
angesprochenen Beschluss verdffentlichten
begriindenden Unterlagen verwiesen, in
denen auch die Stellungnahmen des
Herstellers im Wortlaut wiedergegeben sind
und entsprechend gewirdigt wurden.
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Gemeinsame Bundesausschuss zog daraus falschlicherweise
den Schluss, dass der AK-Stent aufRerhalb klinischer Studien in
derselben Patientenpopulation eingesetzt wird und ein
Schadenspotenzial aufweist, das mit der Antikérperbeschichtung
des Stents in Zusammenhang steht.

OrbusNeich Medical GmbH hat in diesem fritheren Verfahren
bisher davon abgesehen, rechtliche Schritte einzuleiten und
mochte nun darauf hinweisen, dass die Fehler im friheren
Verfahren sich nicht auf das jetzige auswirken durfen.
OrbusNeich nimmt insoweit aber durchaus zu Kenntnis, dass
das frihere Verfahren jedenfalls in Position 1 des Gemeinsamen
Bundesausschusses keine Referenzwirkung entfaltet und sich
auf das Verfahren nicht auszuwirken scheint. Dies ist auch
schon deswegen geboten, weil es im friheren Verfahren um
einen anderen Vergleich und andere Patienten ging. Die
Bewertung im friheren Verfahren lasst daher keinen Schluss auf
die Bewertung im jetzigen Verfahren zu. Zudem war die
damalige Bewertung falsch. Die Entscheidung des G-BA
basierte alleinig auf dem Ergebnis einer uniblichen
Berechnungsweise des Signifikanzniveaus zum Unterschied der
TRIAS-HR-Studienarme  hinsichtlich des Risikos eines
Myokardinfarkts. Dartiber hinaus wurden weitere Aspekte, wie
das zeitliche Auftreten der Myokardinfarkte und mittlerweile
geénderte, internationale Definitionen eines Myokardinfarkts
nicht bericksichtigt. In diesem Zusammenhang teilt OrbusNeich
Medical GmbH die Auffassung der TRIAS-Studienleitung, die
sich in folgende Kernaussagen zusammenfassen lasst:

- Die Analyse des Auftretens der Myokardinfarkte (MIs) im
AK-Stent-Studienarm zeigte vier Ereignisse, die
periprozedural auftraten. Die Mls definierten sich alleinig
durch leichte Enzymanstiege (Troponin), nicht jedoch
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durch Patientenbeschwerden. Die Ereignisse waren nicht
schwerwiegend — es kam zu keinen lebensbedrohlichen
Situationen.

Vier weitere, spontan auftretende MIs mit zeitlichem
Abstand zur Stentimplantation definierten sich ebenso
alleinig durch einen Enzymanstieg (Troponin). Auch bei
diesen Ereignissen handelte es sich nicht um
schwerwiegende Infarkte.

Die Ereignisse konnten festgestellt werden, weil das
Studienprotokoll eine sorgfaltige Untersuchung der
Enzymwerte vorsah und weil bereits kleine Anstiege der
Troponinwerte als MIs gewertet wurden.

Mittlerweile wurden die international gultigen Definitionen
von Mls geéndert und liegen seit 2012 in einer dritten
Fassung vor. Entsprechend den neuen Definitionen ist
der alleinige Enzymanstieg kein ausreichendes Kriterium
mehr, einen Ml festzustellen. Vor diesem Hintergrund
wuirden einige in der TRIAS-HR-Studie festgestellten Mls
heute nicht mehr als solche gezahlt werden.

Aufgrund der fehlenden Studienpower, lassen sich keine
aussagekraftigen Riuckschliisse auf den Vergleich AK-
Stent vs. DES hinsichtlich des Auftretens von Mis in der
untersuchten Studienpopulation ziehen. Der Unterschied
der MI-Raten in den beiden Studienarmen der TRIAS-
HR-Studie war ohnehin in statistischer Hinsicht nicht
signifikant und wird angesichts der neuen Definition von
Mls noch kleiner.

Der Grund fur die Beendigung der Studie wurde dem Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)
von der TRIAS-Studienleitung in einem Schreiben im Fruhjahr
2013 mitgeteilt (Zitat und Ubersetzung aus dem Englischen):
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LJAbschlieRend moéchten wir klarstellen, weshalb die TRIAS HR
Studie vorzeitig beendet wurde. FUr den Genous Stent lag im
Vergleich zum DES eine hohere Rate von
Ziellasionsrevaskularisationen vor, jedoch gab es keine
Sicherheitsbedenken hinsichtlich des Implantats. Der im
Manuskript erwahnte ,Safety Issue” bezieht sich auf die
Auffassung des Data and Safety Monitoring Boards, wonach
keine weiteren Patienten einer Studie ausgesetzt werden sollten,
wenn die Bemuhungen [der Studiendurchfuhrung, Anm. des
Ubersetzers] vergeblich geworden sind.*

Es kann daher nicht davon gesprochen werden, dass die Studie
wegen Sicherheitsbedenken hinsichtlich der
Behandlungsmethode, bzw. des AK-Stents beendet wurde.
Vielmehr wurde die Studie beendet, weil das Data and Safety
Monitoring Board feststellte, dass die Studienhypothese
statistisch nicht mehr belegt werden konnte und es somit nutzlos
sei weitere Patienten einer klinischen, experimentellen Situation
auszusetzen. Der AK-Stent wurde niemals als Behandlung mit
Schadenspotenzial eingestuft.”

Pos. 2

Gesetz-
liche
Voraus-
setz-
ungen

.Die Position 2 des Gemeinsamen Bundesausschusses zum
Einsatz von AK-Stents zur Behandlung von
Koronargefal3stenosen bei Patientinnen und Patienten
unabhangig vom Restenoserisiko ist rechtlich nicht zu halten:

Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden wie der
Einsatz von AK-Stents werden — anders als im ambulanten
Bereich — im Krankenhaus erstattet, solange sie nicht nach §
137c SGB V ausgeschlossen sind. Es gilt im stationaren Bereich
der Grundsatz der Erlaubnis mit Verbotsvorbehalt. Dieser
Grundsatz tragt dem besonderen Bedarf der stationar
behandelten Patienten nach alternativen Behandlungsmethoden

Der G-BA nimmt die Darstellung der
Rechtsauffassung des Stellungnehmenden in
Bezug auf die Regelungen des § 135 und §
137¢c SGB V sowie die Darstellung der
Intentionen des Gesetzgebers zur Kenntnis.

27




B

STELLUNGNAHMEVERFAHREN

Rechnung. Der Gesetzgeber will mit der Regelung des § 137c¢
SGB V ausdrucklich die Innovation im Krankenhaus fordern. Der
medizinische Fortschritt darf nicht behindert werden (BT-Drucks.
14/1245, S. 90). Dies widerspricht auch nicht dem
Wirtschaftlichkeitsgebot:  Die  Krankenhauser haben -
insbesondere wegen der Pauschalvergitung — ein eigenes
Interesse daran, nur wirtschaftliche MalRnahmen einzusetzen.
Zudem sind die Arzte selbst berufsrechtlich verpflichtet,
zweckmafig und wirtschaftlich zu behandeln. Der Ausschluss
neuer Untersuchungs-und Behandlungsmethoden im
Krankenhaus soll folglich zu Recht die Ausnahme sein.

Zum Schutz innovativer Methoden sind die Voraussetzungen fir
einen Ausschluss daher eng gefasst. Dies ergibt sich auch aus
der GKV-VStG-Gesetzesbegrindung zu 8§ 137c¢ (BT-Drucks.
17/6906, S. 86). Demnach hat "der Gemeinsame
Bundesausschuss in der Vergangenheit nach erfolgter
sektorentbergreifender Nutzenbewertung zunehmend
gleichgeartete Beschlisse fur den ambulanten und stationdren
Bereich gefasst. Wéhrend negative Entscheidungen wegen des
geltenden Verbots mit Erlaubnisvorbehalt in § 135 SGB V auf
den status quo in der ambulanten vertragsarztlichen Versorgung
grundsatzlich keine Auswirkungen haben, bedeutet eine
entsprechende Ausschlussentscheidung fur den stationéren
Bereich, dass eine Methode, die zuvor wegen der nach § 137c¢
SGB V geltenden Erlaubnis mit Verbotsvorbehalt im
Krankenhaus zur Verfigung gestanden hat, nun grundsatzlich
nicht mehr allgemein zu Lasten der Krankenkassen erbracht
werden darf. Die Entscheidungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses, die zutreffend eine sektorenibergreifende
Nutzenbewertung als Ausgangspunkt haben, bericksichtigen
auf Grundlage des geltenden Rechts nicht hinreichend den
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besonderen Bedarf nach — bisher noch nicht auf hohem Niveau
belegten — Behandlungsalternativen in der Versorgung von
stationar behandlungsbedurftigen und daher typischerweise
schwerer erkrankten Versicherten."

Die Gesetzesbegrindung macht noch einmal den Unterschied
zwischen einer Bewertung nach § 135 SGB V (ambulanter
Bereich) und nach § 137c SGB V (stationarer Bereich) klar: Im
Rahmen des § 137c SGB V muss der Gemeinsame
Bundesausschuss die engen Voraussetzungen des 8 137c SGB
V fur einen Ausschluss beachten, um dem oben genannten
Bedarf der Patienten gerecht zu werden und ihnen nicht ohne
Notwendigkeit die Behandlung mit innovativen bisher noch nicht
auf hohen Niveau belegten Methoden im Krankenhaus zu
versagen.

Die konkreten Voraussetzungen ergeben sich aus 8 137c
SGB V:

"Der Gemeinsame Bundesausschuss nach § 91 Uberprift auf
Antrag des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen, der
Deutschen Krankenhausgesellschaft oder eines
Bundesverbandes der Krankenhaustrager Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen
Krankenkassen im Rahmen einer Krankenhausbehandlung
angewandt werden oder angewandt werden sollen, daraufhin, ob
sie fir eine ausreichende, zweckmé&fRige und wirtschaftliche
Versorgung der Versicherten unter Bericksichtigung des
allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
erforderlich sind. Ergibt die Uberprifung, dass der Nutzen einer
Methode nicht hinreichend belegt ist und sie nicht das Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, insbesondere
weil sie schadlich oder unwirksam ist, erlasst der Gemeinsame
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Bundesausschuss eine entsprechende Richtlinie, wonach die
Methode im Rahmen einer Krankenhausbehandlung nicht mehr
zulasten der Krankenkassen erbracht werden darf. Ergibt die
Uberprifung, dass der Nutzen einer Methode noch nicht
hinreichend belegt ist, sie aber das Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative bietet, beschlie3t der
Gemeinsame Bundesausschuss eine Richtlinie zur Erprobung
nach 8§ 137e."

Pos. 2

Nutzen-
beleg

.Diese engen Voraussetzungen verkennt der Gemeinsame
Bundesausschuss in seiner Position 2: [...]

Der Gemeinsame Bundesausschuss darf eine neue
Untersuchungs- und Behandlungsmethode nur ausschliel3en,
wenn der Nutzen der Methode nicht hinreichend belegt ist und
sie kein Potential einer erforderlichen Behandlungsalternative
bietet. Das bedeutet, der Gemeinsame Bundesausschuss muss
zunachst darlegen, dass der Nutzen der Methode nicht
hinreichend belegt ist. Der Gemeinsame Bundesausschuss
bewertet die Methode im Versorgungskontext in Hinblick auf
etablierte therapeutische Alternativen. Er prift den Nutzen einer
Methode nach den Mafstaben und Kriterien evidenz-basierter
Medizin. Dies bedeutet jedoch nicht, dass er sich auf Unterlagen
der Evidenzstufe | mit patientenbezogenen Endpunkten
beschranken darf. Soweit qualitativ angemessene Unterlagen
dieser Aussagekraft nicht vorliegen, hat der Gemeinsame
Bundesausschuss nach § 13 Abs. 2 des 2. Kapitels der GBA-
VerfO eine Nutzen-Schaden-Abwagung aufgrund qualitativ
angemessener Unterlagen niedriger Evidenzstufen
vorzunehmen.

Position 2 plant, den Einsatz von AK-Stents bei Patienten mit
niedrigem Restenoserisiko, bei denen eine Anwendung von DES

Die Darstellung der Rechtsauffassung des
Stellungnehmenden in  Bezug auf die
Regelungen des § 137c SGB V, insbhesondere
bezogen auf den Begriff des Potenzials einer
erforderlichen Behandlungsalternative werden
zur Kenntnis genommen. Es wird in diesem
Zusammenhang auf die konkretisierenden
Bestimmungen der offentlich verfligbaren
Verfahrensordnung des G-BA verwiesen.

Bezlglich des zur Diskussion stehenden
Beratungsinhalts sei erneut darauf verwiesen,
dass es im Wesentlichen um die Frage geht,
ob die Anwendung eines AK-Stents bei
Patienten, fur die eine Anwendung von DES in
Betracht kommt, das Potential einer
erforderlichen  Behandlungsalternative  hat
oder nicht. Dies wird nicht nur aufgrund von
Expertenmeinungen und
Leitlinienempfehlungen  verneint,  sondern
insbesondere auch aufgrund der Tatsache,
dass keinerlei Studienergebnisse vorliegen,
die Anhaltspunkte dafir liefern, dass es bei
Patienten mit niedrigem Restenoserisiko
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grundsatzlich in Betracht kommt, auszuschlieRen, ohne dass
klar ware, dass diese Methode tatsachlich nicht zweckmaRig,
nicht notwendig oder nicht wirtschaftlich ist und ihr folglich ein
Nutzen fehlt.

Bisher gibt es zum Einsatz von AK-Stents in dieser
Patientengruppe 1 (LR-DES) keinen Beleg in positiver oder
negativer Hinsicht. Ein Nutzen oder gegebenenfalls mangelnder
Nutzen kann aber durch die Ergebnisse der noch laufenden
TRIAS-LR  Studie Dbelegt werden. Dies verkennt der
Gemeinsame Bundesausschuss in seiner Position 2:

Er spricht dem Einsatz eines BMS, eine durchaus etablierte
Behandlungsalternative im Krankenhaus und in dieser
Patientengruppe (siehe hierzu unter 1.3), pauschal jegliche
Eignhung als Vergleichstherapie ab. Seine Auffassung begriindet
er auf Aussagen von Sachverstandigen und der Interpretation
von Leitlinien.

Nationale und internationale Leitlinien bieten behandelnden
Arzten stets einen Leitfaden, belassen ihnen jedoch einen
Spielraum fir die letztliche Therapieentscheidung. Diese
Entscheidung hangt von den individuellen Gegebenheiten des
Patienten ab. Das Prinzip, eine Therapieentscheidung den
klinischen Experten vor Ort zu Uberlassen, die den individuellen
Patienten sehen wund einschéatzen konnen, sollte nicht
aufgeweicht oder gar ganz auller Kraft gesetzt werden.
Letztendlich ist die Behandlungsentscheidung in Abstimmung
mit dem Patienten und nach Abwagung aller in den Leitlinien
genannten Kriterien, teils auch interdisziplindr (Heart Team)
notwendig. Jegliche Einschrankungen der Leistungspflicht der
GKV werden zu einer weiteren Einschrankung des Grundsatzes
der Therapiefreiheit des Arztes fuhren.

gerechtfertigt sein kdnnte, anstelle eines DES
einen AK-Stent einzusetzen.
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Die Fokussierung auf einzelne Leitlinienempfehlungen und
Expertenmeinungen unter Ausblendung aller weiteren Aspekte
ist daher nicht sachgerecht. Insbesondere dann nicht, wenn der
Gemeinsame Bundesausschuss — wie im vorliegenden Fall —
durchaus weil3, dass die Leitlinien auch anders gelesen werden
kénnen: Position 1 des Gemeinsamen Bundesausschusses
erkennt schlie3lich an, dass selbst in den Leitlinien nicht in allen
Féallen und fur alle Patienten, bei denen die Anwendung von
DES nicht kontraindiziert ist, der Einsatz von DES tatséchlich
empfohlen wird. Dies ist eine medizinische Tatsache und muss
auch der Gemeinsame Bundesausschuss auch in Position 2
beachten: Nach § 7 Abs. 2 und § 9 Abs. 1 des 2. Kapitels der
GBA-VerfO muss der Gemeinsame Bundesausschuss eine
umfassende Bewertung in Bezug auf den Nutzen, die
Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit vornehmen. Samtliche
Aspekte missen in die Abwéagung einbezogen und richtig
gewichtet  werden. Unterschiedliche  Aspekte  missen
sachgerecht ins Verhdaltnis gesetzt werden. Eine pauschale
Ablehnung der Anerkennung einer Vergleichsmethode darf der
Gemeinsame Bundesausschuss daher nicht vornehmen.

Zudem erkennt der Gemeinsame Bundesausschuss in Position
2 weder vorhandene (Ergebnisse der Proof-of-Concept-Studien
und Registerstudien) noch zuklnftigen Studiendaten (der
TRIAS-LR Studie) zu AK-Stents an — mit Ausnahme der Daten
beziiglich Patienten mit hohem Restenoserisiko, die ein friiheres
Verfahren beim Gemeinsamen Bundesausschuss betreffen
(siehe dazu unter 2). Fur Patienten mit niedrigem
Restenoserisiko, bei denen der Einsatz von DES in Betracht
kommt, lauft jedoch derzeit noch die TRIAS-LR-Studie [1]. Dies
zeigt Folgendes:

- Aus Sicht der Patienten und Arzte — die TRIAS-LR-Studie

32




B

STELLUNGNAHMEVERFAHREN

ist eine von Arzten initiilerte Studie (ein sogenannter
"Investigator Initiated Trial") — ist der DES-Einsatz bei
Patienten mit niedrigem Restenoserisiko allein keine
ausreichende therapeutische Alternative. Eine (weitere)
Behandlungsalternative ist erforderlich; ansonsten hatten
die Arzte ein anderes Studiendesign gewahlt oder
einfach DES eingesetzt.

- Die TRIAS-LR Studie generiert noch medizinisch
aussagekraftige Daten fur Patienten mit geringem
Restenoserisioko, fur die der Einsatz von DES in
Betracht kommt. Mit diesen Daten kann der Nutzen oder
der mangelnde Nutzen des Einsatzes eines AK-Stents
belegt werden.

Dies bertcksichtigend kann der Gemeinsame Bundesausschuss
die Nutzenbewertung bezilglich des Einsatzes von AK-Stents bei
Patienten mit niedrigem Restenoserisiko, bei denen die
Anwendung von DES in Betracht kommt, daher — anders als in
Position 2 beabsichtigt — noch gar nicht abschliel3en; nach
neusten Informationen wurde die Rekrutierung der TRIAS-LR
Studie Ende Februar mit der zu dem Zeitpunkt vorhandenen
Patientenzahl abgeschlossen; weitere Patienten werden nicht
mehr rekrutiert. Dies bedeutet, dass die Ergebnisse friher
vorliegen werden, als urspringlich gedacht: Der primare
Endpunkt ist nach 12 Monaten erreicht. Es ist folglich zu
erwarten, dass die TRIAS-LR Studie in naher Zukunft bereits
erste Ergebnisse liefert, mit denen der Nutzen hinreichend
belegt werden kann.*

Pos. 2

Aus-
setzung

.In einem solchen Fall, dass "der Nutzen noch nicht hinreichend
belegt ist, aber zu erwarten ist, dass solche Studien in naher
Zukunft vorgelegt werden konnen", sieht § 14 Abs. 1, 2.
Spielstrich des 2. Kapitels der GBA-VerfO ausdriicklich vor, dass

Da die TRIAS-LR-Studie im Studienregister
als gestoppt gekennzeichnet ist und dem G-
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das Beschlussverfahren ausgesetzt werden kann. Der
Gemeinsame Bundesausschuss hat diesbezlglich zwar ein
Ermessen, dieses muss er aber fehlerfrei austiben. Das dem
Gemeinsamen  Bundesausschuss insoweit  zugewiesene
Ermessen ist tendenzids in die Richtung einer Aussetzung
auszutben.

Eine Aussetzung sollte entsprechend 8§ 14 Abs. 1, 2.
Spiegelstrich des 2. Kapitels der GBA-VerfO flr den Zeitraum
erfolgen, in dem "der Nachweis des Nutzens mittels klinischer
Studien gefihrt werden kann."

Die Rekrutierung in der TRIAS-LR Studie wurde nach neusten
Informationen Ende Februar eingestellt. Die Nachbeobachtung
und Auswertung der Studie wird mit den bereits
eingeschlossenen Uber 850 Patienten durchgefiihrt. Die ersten
Daten zum primaren (12-Monats-) Endpunkt dirften daher —
deutlich friher als ursprunglich angenommen — bereits Ende
Marz 2015, und damit "in naher Zukunft", vorliegen. Diese
Ergebnisse sollten in jedem Fall noch abgewartet werden, bevor
eine abschlieRende Entscheidung zum Einsatz von AK-Stents
gefallt wird.

Die gesamte Nachbeobachtung der TRIAS-LR-Studie ist
allerdings auf funf Jahre angesetzt. Auch die daraus
gewonnenen langfristigen  Ergebnisse sind fur eine
abschlieRende Beurteilung durchaus relevant: Bereits die Zwei-
Jahres-Ergebnisse der TRIAS-HR-Pilotstudie zeigten, dass sich
in der langen und sehr langen Frist die Unterschiede im
primédren Endpunkt zwischen den beiden Gruppen (dort: AK-
Stent vs. DES) verringerten [2].

Eine Aussetzung des Verfahrens bis zum 1. Januar 2020 — wie
in Position 1 vorgeschlagen — ist daher prinzipiell sachgerecht

BA auch auf mehrmalige Nachfrage hin bis
zum jetzigen Zeitpunkt (Oktober 2015)
keinerlei Daten dieser Studie zur Verfligung
gestellt wurden, muss der vom Hersteller
genannte Zeitplan fur eine Studienauswertung
als zweifelhaft angesehen werden.
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und geboten. In jedem Fall sollte aber der Teil-
Erkenntnisgewinn, der sich aus den Ergebnisse der 12-Monats-
Endpunkte ergeben wird, noch abgewartet werden, bevor das
Bewertungsverfahren zum Einsatz von AK-Stents bei Patienten
mit niedrigem Restenoserisiko, bei denen der Einsatz von DES
in Betracht kommt, endgiiltig abgeschlossen wird.

Dies gilt fir das Bewertungsverfahren zum Einsatz von AK-
Stents bei Patienten, fur die die Anwendung von DES nicht in
Betracht kommt (Patientengruppen 2 und 3), freilich mindestens
ebenso.”

Pos. 2

Potenzial

,S0llte der Gemeinsame Bundesausschuss das Verfahren — wie
an sich gesetzlich geboten — tatséchlich (wie in Position 2
angekindigt) nicht aussetzen und zudem meinen, dass trotz
mangels an Belegen oder Hinweisen die Methode fur die
Patienten mit niedrigem Restenoserisiko, bei denen eine DES-
Implantation in Betracht kommt, keinen hinreichenden Nutzen
hat, so darf er die Methode dennoch nicht per se von der
Erstattung in der GKV ausschlieRen: Der Gemeinsame
Bundesausschuss hat zunachst zu bewerten, ob die Methode
das Potential einer erforderlichen Behandlungsalternative hat.
Dies ist gesetzlich ausdriicklich in 8 137c SGB V geregelt:

"3Ergibt die Uberpriifung, dass der Nutzen einer Methode noch
nicht hinreichend belegt ist, sie aber das Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative bietet, beschlieRt der
Gemeinsame Bundesausschuss eine Richtlinie zur Erprobung
nach § 137e."

Wie bereits oben erwdhnt (zZitat der GKV-VSiG-
Gesetzesbegrindung zu § 137c SGB V, BT-Drucks. 17/6906, S.
86) wurde diese relativ junge Regelung in das SGB V
eingebracht, weil der Gemeinsame Bundesausschuss zuvor die

Die Rechtsauffassung des Herstellers wird zur
Kenntnis genommen und im Ubrigen auf die
Verfahrensordnung verwiesen.

Der Stellungnehmende fihrt an, dass ,die
Erwartung [besteht], dass der Einsatz von AK-
Stents  bei Patienten mit  niedrigem
Restenoserisiko, fur die die Anwendung von
DES in Betracht kdme, eine moglicherweise
weniger erfolgreiche Methode — namlich den
Einsatz von BMS — ersetzen kann*.

Der Vergleich zwischen BMS und DES ist
nicht Gegenstand dieses
Beratungsverfahrens. Es ist folgerichtig auch
nicht Gegenstand der Beratung zu tUberprifen,
ob und inwiefern der Einsatz von BMS und
DES leitliniengerecht erfolgt und wie die
arztliche Indikationsstellung in Bezug auf
relevante  Kontraindikationen zur  DES-
Anwendung erfolgt.
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Unterschiede zwischen den Regelungen fiir die ambulanten und
die stationdren Behandlung nicht ausreichend bericksichtigt
hatte. Dies gilt insbesondere fur "den besonderen Bedarf nach —
bisher noch nicht auf hohem Niveau belegten -
Behandlungsalternativen in der Versorgung von stationar
behandlungsbedirftigen und daher typischerweise schwerer
erkrankten Versicherten".

Nur wenn der Gemeinsame Bundesausschuss ausschlie3en
kann, dass die Methode Potential bietet, darf er sie aus der
Krankenhausversorgung ausschliel3en (vgl. BT-Drucks. 456/11,
S. 130, BT-Drucks. 17/6906, S. 86 f.). Andernfalls ist — soweit
nicht per Aussetzung auf zu erwartende Daten gewartet wird,
weil Studien bereits laufen — eine Erprobung durchzufuhren.

Das Gesetz selbst legt — mit der Intention, einen unmittelbaren
Ausschluss einer Methode im Krankenhaus weitestgehend zu
beschranken — den Mal3stab fur den Ausschluss eines Potentials
hoch an: Eine Methode bietet dann kein Potential, wenn sie
L,schadlich oder ,unwirksam* ist. Dies ist bei dem Einsatz von
AK-Stents bei Patienten mit niedrigem Restenoserisiko und bei
Patienten, bei denen die Anwendung von DES nicht in Betracht
kommt, jedoch nicht der Fall. Das behauptet auch der
Gemeinsamen Bundesausschuss in seiner Position 2 nicht.

Freilich kann das Potential auch aus anderen Grinden
ausgeschlossen werden. Weitere Ausschlussgriinde missen
aber von vergleichbarem Gewicht sein wie die Schadlichkeit
oder Unwirksamkeit. Nach der Gesetzesbegrindung kann sich
ein Potenzial auch daraus ergeben, ,dass die Methode aufgrund
ihres Wirkprinzips und der bisher vorliegenden Erkenntnisse mit
der Erwartung verbunden ist, dass andere aufwandigere, fir den
Patienten invasivere oder bei bestimmten Patienten nicht
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erfolgreiche Methoden ersetzt werden konnen, die Methode
weniger Nebenwirkungen hat, sie eine Optimierung der
Behandlung bedeutet oder die Methode in sonstiger Weise eine
effektivere Behandlung ermdglichen kann“ (vgl. BT-Drucks
17/6906 S. 87; 2. Kap § 14 Abs.3 GBA-VerfO).

Dies bedeutet, dass der Gemeinsame Bundesausschuss den
Einsatz von AK-Stents bei Patienten, bei denen die Anwendung
von DES in Betracht kommt, unabhdngig vom Restenoserisiko
nicht ausschliefen darf, wenn erwartet werden kann, dass
(alternativ)

- andere aufwandigere Methoden ersetzt werden kdnnen,
oder

- andere fir den Patienten invasivere Methoden ersetzt
werden konnen, oder

- andere bei bestimmten Patienten nicht erfolgreiche
Methoden ersetzt werden kénnen; oder

- die Methode (Einsatz von AK-Stents) weniger
Nebenwirkungen hat, oder

- sie eine Optimierung der Behandlung bedeutet, oder

- die Methode in sonstiger Weise eine effektivere
Behandlung ermdglichen kann.

Wenn die Erwartung nur hinsichtlich eines der oben genannten
Punkte besteht und die wissenschaftlichen Unterlagen zu der
gegenstéandlichen Methode so aussagefahig sind, dass auf ihrer
Grundlage eine Studie geplant werden kann, die zur
abschlieBenden Bewertung der Methode geeignet ist (vgl.
Roters, MDR 2013, 37 (40)), darf die Methode nicht von der
Erstattung ausgeschlossen werden; denn dann bietet die
Methode Potential und der Gemeinsame Bundesausschuss
muss eine Erprobung beschliel3en.
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Der Gemeinsame Bundesausschuss hat zwar in Position 2 die
Frage des Potentials grundsatzlich angesprochen. Er hat dieses
jedoch relativ pauschal und unzutreffend verneint. Wie gesagt
soll ein unmittelbarer Ausschluss einer Methode tatsachlich aber
nur dann erfolgen, wenn ihr jegliches Potential einer alternativen
Behandlungsmethode fehlt. Es besteht jedoch bereits die
Erwartung, dass der Einsatz von AK-Stents bei Patienten mit
niedrigen Restenoserisiko, fur die die Anwendung von DES in
Betracht kame, eine moglicherweise weniger erfolgreichen
Methode — ndmlich den Einsatz von BMS — ersetzen kann.

Gemal der neuesten .Fallpauschalenbezogenen
Krankenhausstatistik fand 2012 in Deutschland in 192.832
stationadren Fallen ein DES (inklusive Bifurkationsstents)
Anwendung in KoronargefalRen (OPS 2012: 8-837.m0 - 8-
837.mx, 8-837.v) [2]. BMS (inklusive Bifurkationsstents und
Stent-Grafts) wurden in 2012 in 83.796 Fallen in
KoronargefaRen angewandt (OPS 2012: 8-837.k0 — 8-837.kx, 8-
837.p, 8-837.u). Der AK-Stent, wurde in 2012 in 1.035
stationaren Krankenhausféllen eingesetzt (OPS 2012: 8-83b.e0).
Die stationaren BMS- und DES-Fallzahlen addieren sich somit
Zu 276.628 Fallen auf, unter Berucksichtigung des AK-Stents
sind es 277.663 stationare Fallen in 2012.

Trafe die Annahme des Gemeinsamen Bundesausschusses zu,
dass BMS in der Gruppe der Patienten mit niedrigem
Restenoserisiko und grundsatzlicher Eignung fur eine DES-
Implantation nicht mehr eingesetzt werden, verteilten sich die ca.
84.000 stationaren BMS-Behandlungsfalle in 2012 auf die
Gruppe der Patienten mit (relativen) DES-Kontraindikationen.
Dies entsprache einem Anteil von ca. 30% aller Patienten mit
Indikation zur koronaren Stentimplantation.
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Die prospektive Analyse einer Studie, die 2008 auf der
Jahrestagung der Schweizerischen Gesellschaft fur Kardiologie
vorgestellt wurde, untersuchte, bei wie vielen nacheinander
behandelten Patienten einer Alltagspopulation (,in everyday
practice®) ein DES indiziert, bzw. kontraindiziert war. Aus einer
Population von 540 Patienten hatten 70, also nur 13%, eine
klare DES-Kontraindikation (geplante Operation innerhalb eines
Jahres, erhohtes Blutungsrisiko, keine Compliance) und
erhielten keinen DES [4]. Bei 317 Patienten (59%) war das
langfristige Nutzen-Risiko-Verhaltnis eines DES unklar. Diese
Patienten waren Teil der sogenannten BASKET-PROVE-Studie,
deren Ergebnisse 2010 veréffentlicht wurden [5]. Diese
randomisierte, dreiarmige Studie verglich zwei DES der ersten
Generation (Sirolimus-, Everolimus-freisetzend) mit BMS
hinsichtlich des primaren Endpunkts (einem Komposit aus
kardialem Tod oder nichttédlichem Myokardinfarkt) nach zwei
Jahren in Patienten mit einem ZielgefalRdurchmesser von 23.0
mm. Die Ergebnisse zum primaren Endpunkt zeigten statistisch
nicht signifikante Unterschiede zwischen den drei Stenttypen.

Vor dem Hintergrund des eben zitierten, empirisch erfassten
Anteils einer Alltagspopulation von 13% mit klaren DES-
Kontraindikationen, erscheint es auf3erst unwahrscheinlich, dass
die in 2012 in Deutschland verzeichneten ca. 84.000 BMS-Félle
(30% aller stationaren Falle mit Koronarstentimplantation)
ausschlie3lich mit DES-Kontraindikationen assoziiert waren. Da
bei Patienten mit hohem Restenoserisiko und Eignung fir eine
DES-Implantation keine BMS eingesetzt werden, kann davon
ausgegangen werden, dass der BMS nach wie vor eine reale
Behandlungsalternative bei Patienten mit  niedrigem
Restenoserisiko und grundsatzlicher Eignung zur DES-
Implantation ist. Die Ergebnisse der BASKET-PROVE-Studie
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legen in diesem Zusammenhang nahe, dass der BMS
angesichts der nicht signifikanten Unterschiede zu DES der
ersten Generation hinsichtlich des Endpunkts ,kardialem Tod
oder nichttédlichem Myokardinfarkt* fir behandelnde Arzte nach
wie vor eine als sicher einzustufende Behandlungsalternative
darstellt.

Das Wirkprinzip des AK-Stents, mit seinem auf Antikdrpern
basierenden ,Pro-Healing“-Konzept zur Bindung endothelialer
Vorlauferzellen (EPCs), ist in Proof-of-Concept-Studien, u.a. mit
vergleichenden humanen und ahumanen ex vivo Modellen
nachgewiesen worden. Der AK-Stent ist im Vergleich zu BMS in
der Lage mehr endotheliale Vorlauferzellen zu binden und
weniger thrombogenes Material anzuziehen [6]. Darlber hinaus
ist der Stent in klinischen Studien mit insgesamt Uber 8.000
Patienten und geringer Komplikationsrate zum Einsatz
gekommen. Speziell die fast 5.000 Patienten einschlielende e-
HEALING Registerstudie zeigt einerseits die sichere
Einsetzbarkeit des Stents in einer ,Real-Life"-
Patientenpopulation. Auf3erdem zeigt sie eine klinisch indizierte
Ziellasionsrevaskularisationsrate von weniger als 6% [7]. Fur
den BMS hingegen sind (deutlich) héhere Revaskularisations-
und sehr hohe Restenoseraten bekannt [8].

Die gesamte klinische Datenlage wurde im April 2012 auf Basis
einer systematischen, sorgféaltig dokumentierten und transparent
ausgewerteten Literaturrecherche von OrbusNeich
zusammengestellt und dem Gemeinsamen Bundesausschuss in
einem 150-seitigen Fragen-Antworten-Katalog als
Stellungnahme dbermittelt, auf die hiermit ausdriicklich Bezug
genommen wird.

Zwischenzeitlich wurden in 2013 mit der JACK-EPC-Studie
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neue, randomisierte, klinische Daten zum Vergleich des AK-
Stent mit BMS verdffentlicht [9]. Die Studie schloss Patienten mit
akutem Koronarsyndrom (Nicht-ST-Hebungsinfarkten (NSTEMI))
ein und zeigte fur den AK-Stent im Vergleich zu BMS eine
signifikant geringere, bindre Restenoserate und eine geringere
Rate schwerer, akuter, koronarer Ereignisse (MACE). Diese
Ergebnisse sind hinsichtlich eines direkten Vergleichs des AK-
Stents mit BMS von Bedeutung, auch wenn die Patientengruppe
andere Charakteristika aufweist, als die hier fokussierte
Patientenpopulation.

Es bleibt somit festzuhalten: Die Anwendung eines BMS ist eine
reale Behandlungsalternative fir Patienten mit niedrigem
Restenoserisiko und grundsatzlicher Eignung zur DES-
Implantation. Zudem geben die bisherigen Erkenntnisse
deutliche Hinweise auf die Uberlegenheit des AK-Stent
gegeniiber BMS, denn

- das Wirkprinzip des AK-Stents wurde in Proof-of-
Concept-Studien nachgewiesen,;

- die e-HEALING Registerstudie zeigt die Sicherheit und
Wirksamkeit des AK-Stents in einer Alltags-
Patientenpopulation

- die in Studien gezeigten Revaskularisations- und
Restenoseraten des AK-Stents sind (deutlich) geringer
als die entsprechenden Raten fir BMS.

Der AK-Stent besitzt in dieser Patientengruppe daher das
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative.

Dennoch spricht der Gemeinsame Bundesausschuss in Position
2 dem AK-Stent das Potential einer solchen
Behandlungsalternative ab. Dies und damit auch den
Ausschluss der gesamten Methode in der betroffenen
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Patientenpopulation kann er jedoch nicht ausreichend
begrinden. Wie oben dargestellt besteht bisher kein
Anhaltspunkt dafir, dass der Einsatz von AK-Stents bei

Patienten mit niedrigem Restenoserisiko dem BMS unterlegen
ist. Auch ware die Durchfiihrung einer Vergleichsstudie mit DES
nicht  vollkommen  sinnlos. Die vom Gemeinsamen
Bundesausschuss hier zu bewertende Situation ist insbesondere
nicht vergleichbar mit der Situation, dass eine Methode
schéadlich oder unwirksam ist. Der Gemeinsame
Bundesausschuss verkennt damit in seiner Position 2 die
rechtliche Intention seines Bewertungsauftrages, indem er
trotzdem den Einsatz von AK-Stents bei Patienten, bei denen
die Anwendung von DES in Betracht kommt, ausschlie3en will.

Ein Ausschluss ist fur den Hersteller eines Medizinproduktes,
auf dessen Einsatz die Anwendung einer Methode mafigeblich
beruht, eine belastende MalRnahme und beschrankt ihn in seiner
Berufsfreiheit nach Art. 12 GG. Eine solche MaRRnahme kann
daher nicht vorgenommen werden, wenn die rechtlichen und
medizinischen Voraussetzungen dafir nicht vorliegen. Der
Gemeinsame Bundesausschuss kann also derzeit das Verfahren
entweder aussetzen und auf die Daten der TRIAS-LR Studie
warten oder — da das Potential der Methode besteht — eine
Erprobung beschlieRen; von der Versorgung im Krankenhaus
ausschlieBen kann er den Einsatz von AK-Stents nicht.”

Pos. 2

Be-
schluss
vom
21.03.13

.Der Gemeinsame Bundesausschuss hat bereits in einem
friheren Verfahren zum Einsatz von AK-Stents zur Behandlung
von Koronargefdl3stenosen bei Patienten mit hohem
Restenoserisiko, bei denen ein DES in Betracht kommt
(Beschluss vom 21. Marz 2013) die Fakten nicht korrekt
wiedergegeben und auch eine falsche Bewertung
vorgenommen. Im Rahmen der von Arzten initiierten TRIAS-HR-

Der G-BA verweist auf seine obigen
Ausfihrungen zum angesprochenen
abgeschlossenen Beratungsverfahren und
nimmt die Auffassung des Stellungnehmenden
zur Kenntnis. (Es wird allerdings auf die im
Zusammenhang mit dem angesprochenen
Beschluss verdffentlichten  begrindenden
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Studie war der AK-Stent in einem experimentellen Setting mit
einem DES verglichen worden und konnte konzeptbedingt nicht
die gleiche Wirksamkeit zur Vermeidung von Restenosen
entfalten. Die Studie wurde beendet als klar wurde, dass eine
Gleichwertigkeit statistisch nicht mehr erreicht werden kann. Der
Gemeinsame Bundesausschuss zog daraus falschlicherweise
den Schluss, dass der AK-Stent aulRerhalb klinischer Studien in
derselben Patientenpopulation eingesetzt wird und ein
Schadenspotenzial aufweist, das mit der Antikérperbeschichtung
des Stents in Zusammenhang steht.

Dieses frihere Verfahren, gegen das OrbusNeich Medical
GmbH sich ausdriicklich vorbehalt, rechtliche Schritte zu
ergreifen, scheint nun fir den Gemeinsamen Bundesausschuss
Referenzwirkung zu entfalten. Der Gemeinsame
Bundesausschuss verweist in Position 2 ausdricklich hierauf:
Aus dem falschen Schluss, der AK-Stent weise bei Patienten mit
hohem Restenoserisiko gegenitiber DES ein Schadenspotential
auf, wird nun auch noch falschlich auf die Patienten mit
niedrigem Restenoserisiko geschlossen. Der Gemeinsame
Bundesausschuss bezweifelt, dass der Einsatz von AK-Stents
im Vergleich gegentiber dem Einsatz von DES bei Patienten mit
niedrigem Restenoserisiko gleichwertig oder gar tberlegen sein
kann; fur diesen Schluss von den Patienten mit hohem
Restenoserisiko auf die Patienten mit niedrigem Restenoserisiko
gibt es keine Grundlage, zumal die bendtigte Wirksamkeit zur
Vermeidung von Restenosen in diesen Patientengruppen
verschieden ist. Dartber hinaus ist der Einsatz von BMS in
dieser Patientengruppe (Patienten mit niedrigem
Restenoserisiko) immer noch eine reale Behandlungsalternative
(siehe unter 1.3), was den Bedarf anderer Stenttechnologien in
dieser Population offenkundig macht. Der Gemeinsame

Unterlagen verwiesen, in denen auch die
Stellungnahmen des Herstellers im Wortlaut
wiedergegeben sind und entsprechend
gewdrdigt wurden.)
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Bundesausschuss bezweifelt gleichfalls ohne Grund sogar, dass
eine entsprechende DES und AK-Stents bei Patienten mit
niedrigem Restenoserisiko vergleichende Studie durchgefihrt
werden kann.

Es macht folglich den Anschein, als wirde sich der Fehler im
ersten Verfahren auch auf dieses Verfahren unmittelbar
auswirken. Dies ist schon deswegen unzulassig, weil es im
friheren Verfahren um einen anderen Vergleich und andere
Patienten ging. Die Bewertung im friheren Verfahren lasst daher
keinen Schluss auf die Bewertung im jetzigen Verfahren zu.
Zudem war die damalige Bewertung falsch. Die Entscheidung
des G-BA basierte alleinig auf dem Ergebnis einer uniblichen
Berechnungsweise des Signifikanzniveaus zum Unterschied der
TRIAS-HR-Studienarme  hinsichtlich des Risikos eines
Myokardinfarkts. Dartiber hinaus wurden weitere Aspekte, wie
das zeitliche Auftreten der Myokardinfarkte und mittlerweile
geanderte, internationale Definitionen eines Myokardinfarkts
nicht bericksichtigt. In diesem Zusammenhang teilt OrbusNeich
Medical GmbH die Auffassung der TRIAS-Studienleitung, die
sich in folgende Kernaussagen zusammenfassen lasst:

- Die Analyse des Auftretens der Myokardinfarkte (MIs) im
AK-Stent-Studienarm zeigte vier Ereignisse, die
periprozedural auftraten. Die Mls definierten sich alleinig
durch leichte Enzymanstiege (Troponin), nicht jedoch
durch Patientenbeschwerden. Die Ereignisse waren nicht
schwerwiegend — es kam zu keinen lebensbedrohlichen
Situationen.

- Vier weitere, spontan auftretende Mls mit zeitlichem
Abstand zur Stentimplantation definierten sich ebenso
alleinig durch einen Enzymanstieg (Troponin). Auch bei
diesen Ereignissen handelte es sich nicht um
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schwerwiegende Infarkte.

- Die Ereignisse konnten festgestellt werden, weil das
Studienprotokoll eine sorgfaltige Untersuchung der
Enzymwerte vorsah und weil bereits kleine Anstiege der
Troponinwerte als Mls gewertet wurden.

- Mittlerweile wurden die international gultigen Definitionen
von Mis geandert und liegen seit 2012 in einer dritten
Fassung vor. Entsprechend den neuen Definitionen ist
der alleinige Enzymanstieg kein ausreichendes Kriterium
mehr, einen Ml festzustellen. Vor diesem Hintergrund
wurden einige in der TRIAS-HR-Studie festgestellten Mls
heute nicht mehr als solche gezahlt werden.

- Aufgrund der fehlenden Studienpower, lassen sich keine
aussagekraftigen Rickschlisse auf den Vergleich AK-
Stent vs. DES hinsichtlich des Auftretens von Mis in der
untersuchten Studienpopulation ziehen. Der Unterschied
der MI-Raten in den beiden Studienarmen der TRIAS-
HR-Studie war ohnehin in statistischer Hinsicht nicht
signifikant und wird angesichts der neuen Definition von
Mls noch kleiner.

Der Grund fur die Beendigung der Studie wurde dem Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG)
von der TRIAS-Studienleitung in einem Schreiben im Frihjahr
2013 mitgeteilt (Zitat und Ubersetzung aus dem Englischen):

LJAbschlieRend moéchten wir klarstellen, weshalb die TRIAS HR
Studie vorzeitig beendet wurde. FlUr den Genous Stent lag im
Vergleich zum DES eine hohere Rate von
Ziellasionsrevaskularisationen vor, jedoch gab es keine
Sicherheitsbedenken hinsichtlich des Implantats. Der im
Manuskript erwahnte ,Safety Issue” bezieht sich auf die
Auffassung des Data and Safety Monitoring Boards, wonach
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keine weiteren Patienten einer Studie ausgesetzt werden sollten,
wenn die Bemuhungen [der Studiendurchfihrung, Anm. des
Ubersetzers] vergeblich geworden sind.*

Es kann daher nicht davon gesprochen werden, dass die Studie
wegen Sicherheitsbedenken hinsichtlich der
Behandlungsmethode, bzw. des AK-Stents beendet wurde.
Vielmehr wurde die Studie beendet, weil das Data and Safety
Monitoring Board feststellte, dass die Studienhypothese
statistisch nicht mehr belegt werden konnte und es somit nutzlos
sei weitere Patienten einer klinischen, experimentellen Situation
auszusetzen. Der AK-Stent wurde niemals als Behandlung mit
Schadenspotenzial eingestuft.”

Pos. 2

Vergleich
mit
anderen
Be-
schlis-
sen

.Die Bewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses in
seiner Position 2 insbesondere hinsichtlich des Einsatzes von
AK-Stents bei Patienten mit niedrigem Restenoserisiko, bei der
die Anwendung von DES in Betracht kommt, ist auch nicht im
Einklang mit seinen friheren Bewertungen anderer Methoden.

- Die Tatsache, dass keine Studie zum Einsatz der neuen
Methode im Vergleich zu einer (bestimmten)
Standardtherapie (im vorliegenden Fall Studie zum
Einsatz von AK-Stents mit dem Vergleichsarm "Einsatz
eines DES") vorliegt, hat den Gemeinsamen
Bundesausschuss bei der Protonentherapie bei NSCLC
(dort noch keine Vergleichsstudie Photonen — Protonen)
nicht an einer Aussetzung des Verfahrens gehindert.

- Ebenso wenig gab es bei der Enukleation der Prostata
mittels Thulium-Laser zur Behandlung des benignen
Prostatasyndroms eine Vergleichsstudie zur
Standardtherapie. In diesem Fall hatte der Gemeinsame
Bundesausschuss zutreffend auch das junge Alter der

Der G-BA nimmt diese Ausfuhrungen zur
Kenntnis, verweist allerdings darauf, dass jede
Methodenbewertung einheitlich nach den
Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA
erfolgt. Relevant in Bezug auf die
Ausfuhrungen des Stellungnehmenden sind
hier u. a. Bestimmungen des 4. Abschnitts des
2. Kapitels.

Die Einschatzung des Stellungnehmenden, die
Beschlussfassung erfolge nicht im Einklang
mit friheren Bewertungen anderer Methoden,
teilt der G-BA nicht und weist sie zurick.
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Methode berticksichtigt und das Verfahren ausgesetzt.

- Fur die Protonentherapie beim inoperablen
hepatozellularen Karzinom reichte eine prinzipielle
Wirksamkeit der Protonentherapie aus. Auch aufgrund
noch offener Fragen zur Dosisfindung war eine
abschliel3ende Bewertung zum Nutzen und zur
Notwendigkeit nicht moglich. Dass es zukiinftig eine
Studie dazu geben sollte, hat der Gemeinsame
Bundesausschuss insoweit ausreichen lassen, um das
Verfahren auszusetzen.

- Bei der LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom, deren Nutzen nicht belegt werden
konnte und bezuglich derer sogar Hinweise auf
nachteilige Nebenwirkungen vorlagen, die méglichen
Vorteilen entgegenstehen kdnnten, reichte es dem
Gemeinsamen Bundesausschuss ebenfalls aus, dass ein
Studienkonzepts vorgelegt wurde. Erst auf der Grundlage
der im Rahmen der PREFERE-Studie zu generierenden
Daten sah sich der Gemeinsame Bundesausschuss laut
eigenen Aussagen zu einer Richtlinienentscheidung
beféahigt. Deswegen setzte er das Verfahren zunéchst fir
17 Jahre aus. Eine solch lange Aussetzung fordert
OrbusNeich Medical GmbH freilich nicht.

Die  vergangenen Bewertungen sowie das Regel-
Ausnahmeverhéltnis des § 137¢c SGB V und die
Erprobungsregelung berlcksichtigend, muss der Gemeinsame
Bundesausschuss daher entweder das Verfahren aussetzen, bis
mehr Daten zum Einsatz ausschlie3lich antikbrperbeschichteter
Stents vorliegen, oder er muss eine Erprobung beschlie3en. Ein
Ausschluss kann zum jetzigen Zeitpunkt folglich noch nicht
erfolgen. Die Aufnahme der Erprobungsregelung in das Gesetz,
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bei deren Anwendung dem Gemeinsamen Bundesausschuss im
Rahmen des § 137c SGB V kein Ermessen zukommt, macht
deutlich, dass eine Methode nur ausgeschlossen werden soll,
wenn — aufgrund ausreichender Priifung und Daten — ein Nutzen
tatsachlich nicht belegt werden kann und die Methode
tatsédchlich kein Potential hat. Gegebenenfalls sind also die
erforderlichen Daten erst abzuwarten (Aussetzung) oder zu
generieren (Erprobung).”

Pos. 2

Be-
schluss-
text

JLetztlich mochte OrbusNeich Medical GmbH noch darauf
hinweisen, dass der Text der Richtlinie — entsprechend auch der
Richtlinie der Position 1 — den "Einsatz von "ausschlie3lich
antikorperbeschichteten Stents" betreffen muss.”

Dieser Hinweis des Herstellers wird zur
Kenntnis genommen, als gerechtfertigt
angesehen und die Unterlagen entsprechend
angepasst.
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B-2 Mindliche Stellungnahmen

Teilnehmer der Anh6rung:

Teilnehmer Organisation/Firma

Herr Prof. Dr. Hambrecht | Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie (DGK)

Herr Prof. Dr. Welz Deutsche Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und
Gefalichirurgie (DGTHG)

Herr Beerhalter OrbusNeich Medical GmbH

Herr Dr. Ligtenberg

Laut 1. Kapitel 8 12 Abs. 3 Satz 5 Verfahrensordnung dient die Anhérung in erster Linie dazu, die sich
aus der schriftlichen Stellungnahme ergebenden Fragen zu klaren und neuere Erkenntnisse, die sich
zeitlich nach Abschluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubringen.

Im Rahmen der Anhdrung verwies ein Vertreter von OrbusNeich Medical auf neue Ergebnisse zur
TRIAS-Pilotstudie, die im September 2014 auf der TCT-Konferenz in Washington D. C. vorgestellt
werden sollen. Die Ergebnisse wirden zuséatzlich zur Verdffentlichung in einer Fachzeitschrift
eingereicht. Zudem stellte er in Aussicht, dass die Einjahresdaten der TRIAS-Low-Risk-Studie
voraussichtlich Ende Méarz 2015 verfligbar sein wirden.

Im Einzelnen fuhrte er aus:

.Ein Jahr nach der Behandlung war die Ereignisrate des primaren Endpunkts, die Target-
Vessel-Failure-Rate, in der AK-Stent-Gruppe hoher als im DES-Vergleichsarm: 17,3 Prozent
gegen 10,5 Prozent. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant. Der Unterschied
zwischen den beiden Gruppen wurde primar durch die Unterschiede der Revaskularisierung der
Ziellasion bestimmt: 12,2 Prozent gegen 8,4 Prozent.

Die Funfjahresergebnisse, die im September 2014 vorgestellt werden, zeigen eine Ereignisrate
des primaren Endpunktes von 23,8 Prozent in der AK-Stent-Gruppe im Vergleich zu 29,5
Prozent im DES-Arm. Die Kombination aus Tod und Myokardinfarkt war 6,3 Prozent im AK-
Stent-Arm und 12,0 Prozent im DES-Arm.

Im Zeitraum zwischen einem und fiinf Jahren stieg die Ereignisrate des primaren Endpunktes in
der AK-Stent-Gruppe auf 11,6 Prozent gegeniiber 21,1 Prozent in der DES-Gruppe und in den
letzten drei Jahren auf 4,1 Prozent gegeniber 17,2 Prozent. Dieser Unterschied ist statistisch
signifikant.

Bemerkenswert ist, dass in der AK-Stent-Gruppe keine Stentthrombosen aufgetreten sind,
wahrend insgesamt vier Stentthrombosen in der DES-Gruppe beobachtet wurden.

Wir sind der Meinung, dass diese neuen randomisierten Studiendaten mit in die Bewertung des
AK-Stents einfliel3en sollten.

Zur TRIAS-HR-Studie: Die Funfjahresdaten aus der TRIAS-HR-Studie werden Anfang 2015
verfugbar sein. Die Studienleiter planen, die Ergebnisse in einer Fachzeitschrift zu
veroffentlichen. Wir méchten an dieser Stelle darauf hinweisen, dass die Veroffentlichung der
Einjahresdaten der TRIAS-HR im Jahr 2011 der Anlass war, das Beratungsverfahren zum AK-
Stent zu beantragen. Erwahnenswert ist, dass die TVR-Rate in der AK-Stent-Gruppe 17,4
Prozent nach einem Jahr war. Sie ist damit praktisch identisch mit dem Ergebnis der TVR-Rate
von 17,3 Prozent in der TRIAS-Pilotstudie. Sie wissen, wie sich der Vergleich mit DES im Laufe
der Zeit geandert hat; das habe ich Ihnen gerade erzéhlt. Die Langzeitergebnisse der TRIAS-
HR-Studie sind daher ebenfalls von groRer Bedeutung, bevor hierzu weitere
Schlussfolgerungen gezogen werden kdénnen.
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Wenn Daten, wie hier bei der TRIAS-Pilotstudie, kurz vor der Veroffentlichung sind oder wie bei
der TRIAS-HR-Studie und der TRIAS-LR-Studie bereits generiert werden, sieht die
Geschéftsordnung des G-BA ausdricklich vor, dass diese Daten abgewartet werden kdnnen
und so lange das Bewertungsverfahren ausgesetzt werden kann. Eine solche Aussetzung
wirde die Bericksichtigung dieser neuen Daten und eine fundierte und umfassendere
Bewertung und Entscheidung zu AK-Stents erméglichen.

Zusammenfassend sind wir daher der Meinung, dass derzeit aus folgenden Griinden noch
keine abschlielRende Entscheidung zum Einsatz von AK-Stents gefallt werden kann:

Erstens. In der TRIAS-Pilotstudie konnte gezeigt werden, dass die klinischen
Langzeitergebnisse des AK-Stents auf funf Jahre im Vergleich zu DES wesentlich besser sind,
wéhrend die Einjahresergebnisse noch einen anderen Trend zeigten. Dies ist auf eine bessere
und stabilere Einheilung des AK-Stents in die GefaBwand im Vergleich zu DES zurtckzuftihren.

Zweitens. Die Bewertung des G-BA basiert bislang hauptsachlich auf Kurzzeitdaten — ein Jahr —
aus der TRIAS-HR-Studie. Die TRIAS-Pilotstudie hat die gleiche Patientenpopulation wie die
TRIAS-HR-Studie.

Drittens. Die Langzeitdaten von TRIAS-Pilotstudie und TRIAS-HR-Studie werden relativ
kurzfristig verfugbar sein und kénnen die Lage hier &ndern, was auch Auswirkungen auf die
Bewertung des G BA hinsichtlich Position 2 haben wird.

Viertens. Die Einjahresergebnisse der TRIAS-LR-Studie werden etwa Ende Marz 2015 zur
Verfligung stehen.

Aus unserer Sicht ist daher eine Aussetzung erforderlich.”

Erganzt hat die DGTHG ihre schriftiche Stellungnahme um Ausfihrungen zur biologischen
Grundidee fir die Entwickung des AK-Stent.

.Die Idee, dass es Endothel-Vorlauferzellen im Blut gibt und man diese mit gewissen
Antikdrpern binden kann, ist sehr schon. Dazu muss man aber wissen, dass der CD34-
Antikdrper — urspringlich hielR er ja sogar hdmatopoetisches Stammzellantigen 1 — ein sehr
ubiquitarer Oberflachenmarker ist, der generell bei allen Blutvorlauferzellen entwickelt ist,
mdglicherweise auch bei EPCs. Die EPCs sind eine sehr heterogene Zellpopulation, wenn man
sie grundlagenwissenschaftlich biologisch untersucht. Hinzu kommt noch, dass eine Endothel-
Zelle, wie fast alles in der Biologie, zwei Gesichter hat: Sie kann, wenn ich es so sagen darf, in
einem gesunden Zustand freundlich sein — das soll sie auch —; dann hemmt sie die
Blutgerinnung. Sie kann aber auch angeregt werden und unfreundlich werden; dann férdert sie
die Blutgerinnung. Das ist ja auch erwiinscht, wenn man sich zum Beispiel verletzt. — Das ist
der biologische Hintergrund, warum die Studienlage — so mdchte ich sagen — so prekar ist und
der Nutzennachweis bislang nicht gelungen ist und wahrscheinlich als Uberlegenheit gegeniiber
den Drug Eluting Stents nicht gelingen wird."

Darluber hinaus wurden keine neueren Erkenntnisse vorgetragen, die nicht bereits in den schriftlichen
Stellungnahmen enthalten waren und bewertet wurden.

Das gesamte Wortprotokoll der Anhérung ist im Kap. B-3.4 abgebildet.
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B-2.1 Auswertung der mindlichen Stellungnahmen

Wahrend der Anhdrung wurde somit vorgetragen, dass neuere Erkenntnisse vorliegen wirden, die
nicht bereits in der schriftlichen Stellungnahme enthalten waren.

Im Nachgang zur Anhérung am 28.05.2014 wurde OrbusNeich Medical schriftlich gebeten, innerhalb
einer Frist von 14 Tagen die in der Anhdrung angefihrten aktuellen Ergebnisse der TRIAS-Pilotstudie
zu Ubersenden. [Der G-BA ist gemaR 2. Kapitel § 10 VerfO G-BA gehalten, die Aussagekraft der
vorgelegten Unterlagen zu prufen. Im Einklang mit allgemein anerkannten Empfehlungen sind die
Planungs-, Durchflihrungs- und Auswertungsqualitdt der Unterlagen, die Konsistenz der Ergebnisse
und die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den Versorgungskontext zu bewerten.
Unveroffentlichte Studien bzw. Studienergebnisse kdnnen nur vom G-BA bericksichtigt werden,
wenn diese im Rahmen der Zusammenfassenden Dokumentation Uber das Beratungsverfahren
verotffentlicht werden kénnen.]

Mit Schreiben vom 21.06.2014 Ubersendete OrbusNeich Medical ein Preview des fur den ESC 2014
akzeptierten Abstracts zu den 5-Jahresergebnissen der TRIAS (HR) Pilotstudie (Abstract 89969)

Eine Vollpublikation der im Abstract dargestellten Studienergebnisse oder eine differenzierte
Darstellung der Studiendaten wurde dem G-BA allerdings bis zum 08.10.2015 nicht zur Verfiigung
gestellt. Es blieb auch offen, wann die im Anhdrungsverfahren erwéhnten weiteren relevanten
Studiendaten dem G-BA zur Verfliigung gestellt werden kénnen.

Der G-BA hat in Folge der angekindigten Studiendaten die Beschlussfassung um mehr als 15
Monate zuriickgestellt und in dieser Zeit mehrfach Kontakt mit dem Hersteller Orbus Neich Medical
und der TRIAS-Studiengruppe aufgenommen, um entsprechende Datenauswertungen zu erhalten.
Diese sind jedoch nicht zur Verfligung gestellt worden.

Im der Stellungnahme zugrunde liegenden Beschlussentwurf war neben dem Ausschluss des AK-
Stents fur Patienten, bei denen unabhangig vom Restenoserisiko ein DES in Betracht kommt, eine
Aussetzung der Beratungen zum Einsatz des AK-Stents bei Patienten, fir der der Einsatz eines DES
aufgrund von relativen Kontraindikationen nicht in Betracht kommt vorgesehen. Die Aussetzung sollte
in Erwartung einer Auswertung der Einjahresergebnisse der TRIAS-LR-Studie bis Ende Juni 2016
gelten, da diese den primaren Endpunkt der Studie darstellen. Im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens wurde vorgetragen, dass diese Ergebnisse bereits fiir den Marz 2015 zu
erwarten sein wirden. Da dieser Zeitpunkt mittlerweile verstrichen und die Studie im ISRCTN-
Studienregister als gestoppt registriert ist (ISRCTN47701105), hat der G-BA auch zu dieser Studie
um Ubersendung von Datenauswertungen gebeten. Die Anfrage blieb bis zum 8. Oktober 2015
unbeantwortet.

Als Konsequenz hatte der G-BA den Beschluss auf der vorliegenden Ergebnisgrundlage zu treffen.
Der Beschluss erganzt daher nunmehr den bestehenden Ausschluss fir Patienten mit einem hohen
Restenoserisiko um den Ausschluss fur Patienten mit einem niedrigen Restenoserisiko, fir die die
Anwendung eines DES in Betracht kommt. Zu den Patientengruppen mit hohem bzw. niedrigem
Restenoserisiko, fur die die Anwendung eines DES aufgrund von Kontraindikationen nicht in Betracht
kommt, sind derzeit weitere Beschllsse in Vorbereitung.

B-3 Wirdigung der Stellungnahmen
Im Ergebnis fuhrte das Stellungnahmeverfahren zu folgender Neufassung des Beschlussentwurfes
uber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:

In 8 4 Absatz 2 (,Ausgeschlossene Methoden von der Krankenhausbehandlung und klinischen
Studien) wird unter Nummer 1 (Einsatz von ausschlie3lich antikorperbeschichteten Stents zur
Behandlung von Koronargefal3stenosen) nach 1.1 die folgende Nummer angefigt:

»1.2 Bei Patientinnen und Patienten mit niedrigem Restenoserisiko, flr die die Anwendung eines
medikamentenbeschichteten Stents (drug eluting stent, DES) in Betracht kommt."
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Die Tragenden Grinde zum Beschluss wurden entsprechend angepasst und insbesondere die
Passagen zur Aussetzungsbegrindung gestrichen.
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B-4 Dokumente des Stellungnahmeverfahrens

B-4.1 Beschlussentwurf und Tragende Griinde der DKG — Position 1
B-4.1.1 Beschlussentwurf der DKG — Position 1

Beschlussentwurf
des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:

Einsatz von ausschlielBlich antikdrperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Koronargefal3stenosen bei Patientinnen und Patienten mit niedrigem Restenoserisiko und bei
Patientinnen und Patienten, fir die die Anwendung eines medikamentenfreisetzenden Stents
(drug eluting stent, DES) nicht in Betracht kommt (hohes und niedriges Restenoserisiko)

Vom T. Monat JJJJ

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ beschlossen, die
Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom 21. Marz 2006 (BAnz. 2006 S. 4466), zuletzt geandert
am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V [Verdffentlichungsnummer manuell hinzufiigen]), wie folgt
zu andern:

I. In der Anlage Il (,Methoden, deren Bewertungsverfahren ausgesetzt wird“) wird nach Nummer X
folgende Nummer Y angeflgt:

»Y Einsatz von ausschlieBBlich antikorperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Koronargefal3stenosen

Y.l bei Patientinnen und Patienten mit niedrigem Restenoserisiko
Beschluss giiltig bis 01.01.2020

Y.2 Dbei Patientinnen und Patienten, bei denen die  Anwendung eines
medikamentenfreisetzenden Stents (drug eluting stent, DES) nicht in Betracht kommt
(hohes und niedriges Restenoserisiko)

Beschluss giiltig bis 01.01.2020

ll. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach ihrer Bekanntmachung im Bundesanzeiger / T.
Monat JJJJ in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den T. Monat JJJJ
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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B-4.1.2 Tragende Grinde der DKG — Position 1

Tragende Grinde
zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:

Einsatz von ausschlie3lich antikérperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Koronargeféaf3stenosen bei Patientinnen und Patienten mit niedrigem Restenoserisiko
und bei Patientinnen und Patienten, fur die die Anwendung eines
medikamentenfreisetzenden Stents (drug eluting stent, DES) nicht in Betracht kommt
(hohes und niedriges Restenoserisiko)

Vom Beschlussdatum

1. Rechtsgrundlage

Auf der Grundlage des § 137c Abs. 1 SGB V uberpruft der Gemeinsame Bundesausschuss gemaf 8
91 SGB V auf Antrag des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen, der Deutschen
Krankenhausgesellschaft oder eines Bundesverbandes der Krankenhaustrager Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden sollen, daraufhin, ob sie fir
eine ausreichende, zweckmafRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter
Bertcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich
sind. Ergibt die Uberpriifung, dass der Nutzen einer Methode nicht hinreichend belegt ist und sie nicht
das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie schadlich
oder unwirksam ist, erlasst der Gemeinsame Bundesausschuss eine entsprechende Richtlinie,
wonach die Methode im Rahmen einer Krankenhausbehandlung nicht mehr zulasten der
Krankenkassen erbracht werden darf. Ergibt die Uberpriifung, dass der Nutzen einer Methode noch
nicht hinreichend belegt ist, sie aber das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet,
beschlie3t der Gemeinsame Bundesausschuss gemald § 137c Abs. 1 SGB V eine Richtlinie zur
Erprobung nach § 137e SGB V.

Ein Antrag des GKV-Spitzenverband auf Uberprifung der Methode ,Einsatz von
antikorperbeschichteten Stents zur Behandlung von Stenosen in KoronargefaRen“ gemall § 137c
Abs. 1 SGB V wurde am 30. Marz 2011 gestellt.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Am 21.03.2013 hatte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Einsatz von mit Antikdrpern
gegen CD 34 beschichteten Stents (AK-Stents) fir Patienten mit einem hohen Restenoserisiko, flr
die der Einsatz eines medikamentenbeschichteten Stents (drug eluting stent, DES) in Betracht
kommt, aus der Krankenhausversorgung ausgeschlossen. Dieser Beschluss wurde durch
Veréffentlichung im Bundesanzeiger (BAnz AT 06.06.2013 B1) am 07.06.2013 rechtskraftig. Der
Beschluss basierte auf einer eingehenden Prifung und dem Nachvollzug eines ,Rapid Report"
(IQWiG-Berichte Nr. 138) des Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) und weiteren Beratungen des G-BA auch unter Beriicksichtigung der Ergebnisse des
Stellungnahmeverfahrens zu dem o. g. Beschluss. Im Ergebnis war von einer Unterlegenheit, d. h.
schlechteren patientenrelevanten Resultaten des AK-Stents gegeniiber DES-Stents auszugehen, wie
in den jeweils veroffentlichten Tragenden Grinden sowie der Zusammenfassenden Dokumentation
zu dem Beschluss (www.g-ba.de) dargelegt ist. Der G-BA stellte gleichzeitig fest, dass die AK-Stents
in dieser Patientengruppe nicht das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative besitzen.
Zusatzlich wurde ausgefuhrt, dass die Bewertung des Einsatzes der Methode bei Patienten mit
hohem Restenoserisiko, bei denen die Implantation eines DES aufgrund von Kontraindikationen nicht
in Betracht kommt, noch Gegenstand weiterer Beratungen sei. Es wurde ferner dargelegt, dass fir
Patienten mit niedrigem Restenoserisiko gegenwartig geeignete Studien durchgefiihrt wirden.

Die Bewertung, die zu einem Ausschluss des AK-Stents fir Patientinnen und Patienten, fir die der
Einsatz eines medikamentenbeschichteten Stents in Betracht kommt, aus der Krankenversorgung
fuhrte, basierte hauptsachlich auf den Ergebnissen einer Studie, die im Rahmen des ,TRIAS*-
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Studienprogramms, durchgeftihrt wurde. Bei dieser schon abgeschlossenen Studie wurden Patienten
mit hohem Restenoserisiko betrachtet (TRIAS-HR).

2.1. Einsatz von ausschlieZlich antikérperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Koronargefal3stenosen bei Patientinnen und Patienten mit niedrigem Restenoserisiko

Bei der Behandlung von Koronargeféaf3stenosen erfolgt eine Einteilung der Patienten in solche mit
hohem und niedrigem Restenoserisiko. Der Grund hierfir ist die Tatsache, dass das Risiko einer
Restenose nach koronarer Stentimplantation in verschiedenen Patientengruppen unterschiedlich
hoch ist. Das Restenoserisiko ist insbesondere abhéngig von Begleiterkrankungen, wie z.B. Diabetes
mellitus, und der Art der Gefal3verengung (lang- oder kurzstreckig) bzw. dem Ausmald der
GefalRverengung (GefaRdurchmesser). Anhand dieser Merkmale kann man Patienten mit hohem und
niedrigem Risiko fiir eine Restenose in unterschiedliche Gruppen einteilen, wie dies auch im TRIAS-
Studienprogramm erfolgte.

Auf Grund des unterschiedlichen Risikoprofils bestehen laut Leitlinien fur diese Patientengruppen
verschiedene Behandlungsempfehlungen, die sich hauptsachlich in der Art des verwendeten Stents
und der damit einhergehenden notwendigen Dauer der dualen Thrombozytenaggregationshemmung
unterscheiden.

Die Empfehlungen in den aktuellen Leitlinien beziglich der Auswahl des jeweils bevorzugt zu
verwendenden Stents sind unterschiedlich. So wird z.B. in der Leitlinie der European Society of
Cardiology' die Verwendung von medikamentenfreisetzenden Stents (drug eluting stents, DES)
standardméaRig bei fast allen klinischen Bedingungen und Lasionsarten empfohlen, bei denen keine
Kontraindikationen fur eine verlangerte duale Thrombozytenaggregationshemmung bestehen. Andere
Leitlinien (Leitlinie der US-amerikanischen® und japanischen® Fachgesellschaften, NICE-Guideline®)
und auch die Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie® sind zuriickhaltender in
ihren Ausfuhrungen zur Empfehlung der hauptséchlichen bzw. vorrangigen Verwendung von DES
unabhangig vom Restenoserisiko im Vergleich zu unbeschichteten Stents (bare metal stents, BMS).

Es gibt demnach Patientinnen und Patienten, fur die die Verwendung eines DES zwar grundsatzlich
in Betracht kommt und die keine harten Kontraindikationen fiir die Anwendung eines DES aufweisen,
fur die die Verwendung eines DES jedoch nicht grundsatzlich empfohlen wird. Fir diese
Patientengruppe wird bisher ein BMS verwendet. Die Patienten profitieren bei der Implantation eines
BMS von einer im Anschluss an die  Stenteinlage  kirzeren Dauer  der
Thrombozytenaggregationshemmung und damit geringeren Risiken fur Blutungskomplikationen im
Vergleich zur Anwendung eines DES.

Moglicherweise kénnen bei diesen Patienten durch die Anwendung des AK-Stents Verbesserungen
im Behandlungsergebnis erzielt werden. Ein Risiko nach Stentimplantation ist die Ausbildung von In-
Stent-Restenosen durch ein unkontrolliertes Wachstum des Gewebes der GefalRinnenwand
(Intimahyperplasie). Insbesondere bei der Verwendung von BMS st auf Grund der
Stenteigenschaften die Wahrscheinlichkeit des Auftretens der beschriebenen Restenosen erhoht.
Demgegeniiber kann durch die Verwendung von mit Antikdrpern beschichteten Stents (AK-Stents)
dieses Risiko reduziert werden (Verbesserung gegentber BMS) bei nur einmonatiger dualer
Thrombozytenaggregationshemmung (Verbesserung gegeniiber DES).

! Wijns W, Kolh P, Danchin N et al. Guidelines on myocardial revascularization. Eur Heart J 2010; 31 (20):
2501-2555.

% Levine GN, Bates ER, Blankenship JC et al. 2011 ACCF/AHA/SCAI Guideline for Percutaneous Coronary
Intervention. Circulation 2011; 124: e574-e651.

% JCS Joint Working Group. Guidelines for elective percutaneous coronary intervention in patients with stable
coronary artery diease (JCS 2011) published in 2012 — digest version. Circ J 2013; 77 (6): 1590-1607

* National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Drug-eluting stents for the treatment of coronary
artery disease, TA 152. London: NICE, 2008

® Scheller B, Levenson B, Joner M et al. Medikamente freisetzende Koronarstents und mit Medikamenten
beschichtete Ballonkatheter, Positionspapier der DGK 2011. Kardiologe 2011; 5: 411-435
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Es sollte fur diese Patientengruppe also kein vorzeitiger Ausschluss dieser mdglichen
Behandlungsoption erfolgen, sondern es sollten vielmehr die Ergebnisse der bislang noch laufenden
Studien zum Vergleich der beiden Stents (AK-Stent und BMS) abgewartet werden.

Im Rahmen des TRIAS-Studienprogramms wird gerade zu dieser Patientengruppe eine weitere
(zusétzlich zur TRIAS-HR-Studie) randomisierte Studie durchgefihrt. Hierbei handelt es sich um
einen Vergleich von AK-Stents und BMS in einer Patientengruppe mit niedrigem Restenoserisiko
(TRIAS-LR). Patienten, fur die ein DES kontraindiziert ist, sind im TRIAS-Studienprogramm jedoch
ausgeschlossen. Die Tatsache, dass im Rahmen der TRIAS-LR-Studie weiterhin Patienten rekrutiert
werden, obwohl der Studienarm zu den Hochrisikopatienten abgebrochen wurde, zeigt beztglich der
beschriebenen Patientengruppe (keine Kontraindikation flr DES, niedriges Restenoserisiko und
bisher Behandlung mit BMS) weiteren Erkenntnisbedarf und die Notwendigkeit einer
Behandlungsalternative.

Entsprechend des Eintrages der TRIAS-LR-Studie in dem klinischen Studienregister ,Current
Controlled Trials* (ISRCTN47701105) (http://www.controlled-trials.com/mrct/trial/2593685/trias-LR)
wurde der antizipierte Studienabschluss dort urspriinglich mit Marz 2013 angegeben. Eine Nachfrage
zum aktuellen Status der Studie (Verfugbarkeit bzw. Publikation der Ergebnisse) wurde auf Bitte des
G-BA durch das IQWIG im Februar 2013 an den Studienverantwortlichen (Principal Investigator)
gestellt. Aus der Antwort geht hervor, dass die Patientenrekrutierung noch andauere.

Im Dezember 2013 erfolgte eine Aktualisierung des Studienregistereintrags und das
Studienabschlussdatum wurde auf den 01.02.2019 verlegt. Mit ersten Ergebnissen ist daher im Laufe
des Jahres 2019 zu rechnen, so dass eine Aussetzung bis zum 01.01.2020 angemessen erscheint.

Da die Ergebnisse der TRIAS-LR-Studie voraussichtlich wesentliche Erkenntnisse zur Bewertung des
Einsatzes von AK-Stents bei Patientinnen und Patienten mit niedrigem Restenoserisko liefern
werden, ist es notwendig, den Abschluss dieser Studie abzuwarten und die Beratungen bis zu diesem
Zeitpunkt auszusetzen.

2.2 Einsatz von ausschliedlich antikérperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Koronargefal3stenosen bei Patientinnen und Patienten, fiir die die Anwendung eines
medikamentenfreisetzenden Stents (drug eluting stent, DES) nicht in Betracht kommt (hohes
und niedriges Restenoserisiko)

Aulerdem gibt es Patienten, fur die unabhéngig vom Restenoserisiko ein DES z.B. auf Grund von
Begleiterkrankungen, erhohtem Blutungsrisiko oder in naher Zukunft geplanten operativen Eingriffen
nicht in Betracht kommt. Diese relativen Kontraindikationen firr die Verwendung eines DES werden in
der Leitlinie der ESC/EACTS genannt'.

Kann der DES nicht genutzt werden, kommt zur Zeit der Bare Metal Stent (BMS) zum Einsatz.
Allerdings geht die Implantation dieses Stents bei einigen Patienten mit einem erh6hten Risiko fur
Restenosen im Vergleich zum Beispiel zum DES einher®. Daher besteht fiir diese Patienten die
Notwendigkeit einer Behandlungsalternative. Der mit Antikorpern gegen CD34 beschichtete Stent
(AK-Stent) kdnnte bei dieser Patientengruppe als Alternative zum BMS zur Anwendung kommen.

Auf Grund des Wirkprinzip des AK-Stents, das in Proof-of-concept-Studien und in Registerstudien
bzw. Fallserien gezeigt worden ist, besteht also mdglicherweise in der Verwendung dieses Stents
eine Behandlungsalternative zum BMS durch Vermeidung von Restenosen und Verklrzung der
Erforderlichkeit einer gerinnungshemmenden Begleittherapie innerhalb der Patientengruppe, fir die
ein DES nicht in Betracht kommt (bei hohem und niedrigem Restenoserisiko).

Gegenwartig werden Studien durchgefiihrt, die den AK-Stent in verschiedenen Studienpopulationen
untersuchen. Die Ergebnisse einer Studie, die den AK-Stent mit dem BMS bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom vergleicht, sind im Juni 2013 vertffentlich worden. Dabei zeigte sich bei der
Verwendung des AK-Stents (und zusétzlicher hochdosierter Therapie mit Atorvastatin und einjahriger
dualer Thrombozytenaggregationshemmung, wie sie bei akutem Koronarsyndrom in den Leitlinien

® palmerini T, Biondi-Zoccai, G, Della Riva D et al. Stent thrombosis with drug-eluting and bare-metal stents:
evidence from a comprehensive network meta-analysis. Lancet 2012; 379: 1393-402
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empfohlen wird) nach 6 Monaten eine geringere Restenoserate als beim BMS’. AuRerdem lauft die
TRIAS-LR-Studie (ISRCTN47701105: TRI-stent Adjudication Study — Low Risk of Restenosis), bei
der der AK-Stent mit dem BMS bei Patienten mit niedrigem Restenoserisiko verglichen wird.
Patienten mit ST-Hebungs-Infarkten und Notwendigkeit einer sofortigen Revaskularisation sind laut
Studienprotokoll in den TRIAS-Studien ausgeschlossen.

Allerdings sind weder die Ergebnisse aus der oben beschriebenen kirzlich abgeschlossenen Studie
als auch aus der TRIAS-LR-Studie direkt auf die hier thematisierte Patientengruppe (Patienten mit
hohem und niedrigem Restenoserisiko, fur die die Anwendung eines DES nicht in Betracht kommt)
Ubertragbar. In der erstgenannten Studie werden Patientinnen und Patienten mit akutem
Koronarsyndrom und zusétzlicher Behandlung mit Atorvastatin und dualer
Thrombozytenaggregationshemmung betrachtet und in der TRIAS-LR-Studie sind, wie im kompletten
TRIAS-Studienprogramm, Patienten, die Kontraindikationen fur die Anwendung eines DES haben,
explizit ausgeschlossen® (Klomp et al. 2009).

Obwohl folglich fur Patientinnen und Patienten (mit hohem und niedrigem Restenoserisiko), die
Kontraindikationen fir die Verwendung eines DES aufweisen, keine unmittelbaren Erkenntnisse aus
laufenden Studien zu erwarten sind, wird dennoch eine Aussetzung der Beratungen bis zum
01.01.2020 empfohlen.

Bei der beschriebenen Patientengruppe handelt es sich um ein sehr kleines und heterogenes
Patientenkollektiv, da u.a. die Kontraindikationen fir die Verwendung eines DES sehr unterschiedlich
sind. So kann zum Beispiel eine bereits bestehende Antikoagulation wegen anderer Erkrankungen,
z.B. Vorhofflimmern, ein Grund gegen die beim DES notwendige duale
Thrombozytenaggregationshemmung sein. Au3erdem kdnnen Patienteneigenschaften (z.B. schlechte
Compliance) oder nicht aufschiebbare Operationen der Durchfihrung einer dualen
Thrombozytenaggregationshemmung und damit der Verwendung eines DES entgegenstehen. Aus
diesen Grinden ist es Uberaus schwierig, eine genau auf dieses Patientenkollektiv fokussierte Studie
zu planen und in der Praxis durchzufiihren. Es besteht jedoch die Hoffnung, dass sich aus den
genannten Studien oder auf Grund von weiteren medizinischen Entwicklungen neue Erkenntnisse
ergeben, die im Hinblick auf die genannte Patientengruppe beispielsweise durch Analogschliisse oder
Ubertragbare Ergebnisse neue Beratungsansatze liefern.

2.3 Wiirdigung der Stellungnahmen nach 88 91 Abs. 5, 5a und 92 Abs. 7d SGB V sowie nach
8§91 Abs. 9 SGB V

[Platzhalter]
3. Blurokratiekostenermittlung

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten fur
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Kapitel 1 VerfO Anlage Il. Daher
entstehen auch keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf
4.1 Beratungsablauf in den Gremien des Gemeinsamen Bundesausschusses
siehe ZD

4.2 Stellungnahmeverfahren nach 88 91 Abs. 5, 5a und 92 Abs. 7d SGB V sowie nach § 91 Abs.
9 SGB V

[Platzhalter]
5. Fazit

! Wojakowski W, Pyrlik A, Krol M et al. Circulating endothelial progenitor cells are inversely correlated with in-
stent restenosis in patients with non-ST-segment elevation acute coronary syndromes treated with EPC-capture
stents (JACK-EPC trial). Minerva Cardioangiol 2013; 61(3):301-11

® Klomp M, Beij M, Verouden N et al. Design and rationale of the TRI-stent Adjudication Study (TRIAS)
Program. Am Heart J 2009; 158: 527-532
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Nach differenzierter Abwagung entsprechend dem 2. Kapitel der Verfahrensordnung ist der
Gemeinsame Bundesausschuss nach § 91 SGB V zu folgender Entscheidung gelangt:

Einsatz von ausschlielBlich antikdrperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Koronargefal3stenosen bei Patientinnen und Patienten mit niedrigem Restenoserisiko

Zur Frage der Anwendung von AK-Stents in der Gruppe der Patientinnen und Patienten mit niedrigem
Restenoserisiko kénnen mdoglicherweise relevante Ergebnisse aus einer zur Nutzenbewertung im
Grundsatz geeigneten Studie (Trias-LR) erwartet werden. Der Beschluss wird daher gemaf 2. Kapitel
§ 14 Abs. 1 bis zum 01.01.2020 ausgesetzt.

Einsatz von ausschlieBlich antikdrperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Koronargefal3stenosen bei Patientinnen und Patienten, fir die die Anwendung eines
medikamentenfreisetzenden Stents (drug eluting stent, DES) nicht in Betracht kommt (hohes
und niedriges Restenoserisiko)

Zur Frage der Anwendung von AK-Stents in der Gruppe der Patientinnen und Patienten, fir die die
Anwendung eines DES nicht in Betracht kommt (mit hohem und niedrigem Restenoserisiko) ist es auf
Grund der sehr kleinen Patientengruppe und des inhomogenen Patientenkollektivs schwer eine
genau auf diese Patientengruppe fokussierte Studie zu planen und in der Praxis durchzufiihren. Es
laufen derzeit Studien, die in der Zusammenschau mit weiteren medizinischen Entwicklungen im
Bereich der koronaren Stents Teilaspekte zur Anwendung des AK-Stents in dieser Patientengruppe
beantworten kénnten und zumindest Erkenntnisse zu weiteren Beratungen liefern kénnen. Der
Beschluss wird daher gemalf 2. Kapitel § 14 Abs. 1 bis zum 01.01.2020 ausgesetzt.

Die Leistungserbringung im besonderen Einzelfall gemaR 2. Kapitel § 13 Abs.1 Satz 2 der
Verfahrensordnung des G-BA und 82 Abs.2 der Richtlinie zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung) bleiben
hiervon unberihrt.

Berlin, den T. Monat JJJJ
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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B-4.2 Beschlussentwurf und Tragende Grinde von GKV-SV/KBV und PatV —
Position 2

B-4.2.1 Beschlussentwurf von GKV-SV/KBV und PatV — Position 2

Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Einsatz von ausschlieBlich antikdrperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Koronargefal3stenosen bei Patientinnen und Patienten unabhangig vom Restenoserisiko

Vom TT. Monat JJJJ

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ beschlossen, die
Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom 21. Mérz 2006 (BAnz 2006 S. 4466), zuletzt geandert
am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V [Verdffentlichungsnummer manuell hinzufiigen]), wie folgt
zu andern:

I. In 84 (,Ausgeschlossene Methoden*) wird Nummer 15.1 wie folgt geandert:

,15.1 Einsatz von antikorperbeschichteten Stents zur Behandlung von
KoronargefalR3stenosen bei Patientinnen und Patienten, bei denen unabhangig vom
Restenoserisiko die Anwendung eines medikamentenfreisetzenden Stents (drug
eluting stent, DES) in Betracht kommt."

II. In Anlage Il (,Methoden, deren Bewertungsverfahren ausgesetzt sind“) wird nach Nummer X
folgende Nummer X+1 angeftigt:

X+1 Einsatz von antikorperbeschichteten Stents zZur Behandlung von
Koronargefél3stenosen bei Patientinnen und Patienten, bei denen unabhéngig vom
Restenoserisiko die Anwendung eines medikamentenfreisetzenden Stents (drug
eluting stent, DES) nicht in Betracht kommt.

Beschluss gultig bis 30.06.2016"
ll. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach ihrer Bekanntmachung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den T. Monat JJJJ
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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B-4.2.2 Tragende Grinde von GKV-SV/KBV und PatV — Position 2

Tragende Grinde )
zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Anderung
der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:

Einsatz von ausschlie3lich antikérperbeschichteten Stents zur Behandlung von
KoronargeféRstenosen bei Patientinnen und Patienten unabhangig vom
Restenoserisiko

Vom Beschlussdatum

1. Rechtsgrundlage

Auf der Grundlage des 8§ 137c Abs. 1 SGB V Uberprift der Gemeinsame Bundesausschuss gemal §
91 SGB V auf Antrag des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen, der Deutschen
Krankenhausgesellschaft oder eines Bundesverbandes der Krankenhaustrager Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden sollen, daraufhin, ob sie fir
eine ausreichende, zweckmalige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter
Bertcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich
sind. Ergibt die Uberpriifung, dass der Nutzen einer Methode nicht hinreichend belegt ist und sie nicht
das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie schéadlich
oder unwirksam ist, erlasst der Gemeinsame Bundesausschuss eine entsprechende Richtlinie,
wonach die Methode im Rahmen einer Krankenhausbehandlung nicht mehr zu Lasten der
Krankenkassen erbracht werden darf. Ergibt die Uberpriifung, dass der Nutzen einer Methode noch
nicht hinreichend belegt ist, sie aber das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet,
beschliel3t der Gemeinsame Bundesausschuss gemald § 137c Abs. 1 SGB V eine Richtlinie zur
Erprobung nach § 137e SGB V.

Ein Antrag des GKV-Spitzenverband auf Uberprifung der Methode ,Einsatz von
antikorperbeschichteten Stents zur Behandlung von Stenosen in KoronargefalRen* gemaR § 137c
Abs. 1 SGB V wurde am 30. Mérz 2011 gestellt.

2. Eckpunkte der Entscheidung

2.1 Einsatz von ausschlieB3lich antikbrperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Koronargefal3stenosen

Am 21.03.2013 hatte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Einsatz von ausschlie3lich mit
Antikdrpern beschichteten Stents (AK-Stents) fur Patienten mit einem hohen Restenoserisiko, fur die
der Einsatz eines medikamentenfreisetzenden Stents (drug eluting stent, DES) in Betracht kommit,
aus der Krankenhausversorgung ausgeschlossen. Dieser Beschluss wurde durch Verdéffentlichung im
Bundesanzeiger (BAnz AT 06.06.2013 B1) am 07.06.2013 rechtskraftig. Der Beschluss basierte auf
einer eingehenden Priifung und dem Nachvollzug eines ,Rapid Report* (IQWiG-Berichte Nr. 138) des
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). In weiteren Beratungen des
G-BA wurden auch die Ergebnisse des Stellungnahmeverfahrens zu dem o. g. Beschluss
berticksichtigt. Der G-BA stellte eine Unterlegenheit, d. h. schlechtere patientenrelevante Resultate
der Anwendung von AK-Stents gegenitber DES fest und dokumentierte dies in den jeweils
vertffentlichten Tragenden Griinden sowie der Zusammenfassenden Dokumentation zu dem
Beschluss (www.g-ba.de). Der G-BA stellte dabei aufRerdem fest, dass die AK-Stents in dieser
Patientengruppe nicht das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative besitzen. Zuséatzlich
wurde ausgefuhrt, dass die Bewertung des Einsatzes der Methode bei Patienten mit hohem
Restenoserisiko, bei denen die Implantation eines DES aufgrund von Kontraindikationen nicht in
Betracht kommt, noch Gegenstand weiterer Beratungen sei. Es wurde ferner dargelegt, dass fur
Patienten mit niedrigem Restenoserisiko gegenwartig geeignete Studien durchgefiihrt wirden.
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Der G-BA hat nach Inkrafttreten des genannten Beschlusses weitere Beratungen zum AK-Stent
durchgefuhrt und dabei sowohl eine erneute Literaturrecherche vorgenommen als auch die
Ergebnisse von Fachgesprachen mit Sachverstandigen bericksichtigt. Es wurde deutlich, dass das
Anwendungsfeld von DES, anders als bei der Aufnahme der Beratungen angenommen, wesentlich
tber die Behandlung von Koronargefaf3stenosen mit hohem Restenoserisiko hinausgeht. Den
Aussagen der Sachverstandigen sowie den relevanten aktuellen Leitlinien® ist zu entnehmen, dass
DES regelhaft und unabhangig vom Restenoserisiko in einem breiten Spektrum von
Korononargefadf3stenosen zur Anwendung empfohlen werden, sofern nicht (relative)
Kontraindikationen fir eine bei DES Uber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten erforderlichen
dualen Thrombozyten-aggegrationshemmung (DTAH) ihren Einsatz verhindern. Im weiteren Verlauf
der Beratungen hat sich der G-BA mit der Frage befasst, ob angesichts dieser Erkenntnisse die
urspriinglich vorgenommene Differenzierung der Methodenbewertung sinnvoll ist, bei der Patienten
mit hohem Restenoserisiko, bei denen ein DES in Betracht bzw. nicht in Betracht kommt, und
Patienten mit niedrigem Restenoserisiko unterschiedlich betrachtet wurden. Fir die letztere
Patientengruppe wurde zunachst angenommen, dass hier primér rein metallene (bare-metal) Stents
(BMS) zur Anwendung kommen. Aufgrund der gewonnenen Erkenntnisse missen nunmehr auch die
Patienten mit niedrigem Restenoserisiko differenziert werden in solche, bei denen ein DES in
Betracht kommt und solche, bei denen dies aufgrund von relativen Kontraindikationen nicht der Fall
ist.

Entscheidend fir die weitere Bewertung war dabei die Frage, ob der Nutzen des AK-Stents bei
Patienten mit niedrigem Restenoserisiko, fur die ein DES in Betracht kommt belegt ist sowie ggf. die
Frage, ob der Einsatz eines AK-Stents hier das Potential einer erforderlichen Behandlungsalternative
besitzt.

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat daher am 31.10.2013 die Fachberatung Medizin des G-
BA damit beauftragt, eine ,Literaturrecherche inklusive Auswertung zu antikdrperbeschichteten Stents
(AKS) zur Behandlung von Koronargefafl3stenosen unabhéngig vom Restenoserisiko" durchzufiihren,
sowohl im Vergleich zu BMS wie auch zu DES. Zusatzlich sollte eine Leitlinienrecherche erfolgen.

2.2 Sektorentbergreifenden Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit

In dem fiir die Bewertung der AK-Stents maf3geblichen , TRIAS*-Studienprogramm bzw. den beiden
Studien TRIAS-HR (,high risk) und TRIAS-LR (,low risk®) (die Risiken jeweils bezogen auf das Risiko
fur das Auftreten von Restenosen) wurde unter Bezug auf altere Leitlinien’® davon ausgegangen,
dass DES primar fir Lasionen mit hohem bzw. héherem Restenoserisiko eingesetzt wiirden''. Die
TRIAS-HR-Studie stellt nach wie vor die einzige hinreichend belastbare Grundlage dar, um die
Anwendung des AK-Stents in Bezug auf dessen Nutzen im Vergleich zum DES zu bewerten. Die
Studie fur Patienten mit niedrigem Restenoserisiko (TRIAS-LR-Studie) wird mit einem BMS als
Vergleichstherapie durchgefihrt. Diese Behandlung entspricht nicht mehr den aktuellen Leitlinien,
sofern fur die Patienten mit niedrigem Restenoserisiko ein DES in Betracht kommt.

Es liegen uber die nachgewiesenen schlechteren patientenrelevanten Resultate des AK-Stents
gegenuber DES bei Patienten mit hohem Restenoserisiko hinaus keine hinreichend belastbaren
Hinweise dafir vor, dass der AK-Stent in anderen Patientengruppen im Vergleich zum DES
wesentlich andere oder gar bessere Ergebnisse aufweisen kdnnte. Dies gilt auch fur die Gruppe der
Patientinnen und Patienten mit niedrigem Restenoserisiko, bei denen der Einsatz eines DES in
Betracht kommt. Bei der ergdnzenden Literaturrecherche der Fachberatung Medizin des G-BA vom
19. Dezember 2013 wurden keine weiteren relevanten Studien zu dieser Fragestellung gefunden.

Es liegen somit keinerlei Daten zum Nutzen des AK-Stents in der Gruppe von Patienten vor, die ein
niedriges Restenoserisiko haben und bei denen gleichzeitig die Anwendung eines DES in Betracht

® ECS/ EACTS Guidelline on myocardial revascularization; European Heart Journal (2010) 31, 2501-2555;
Neumann et al. 2012. Kardiologe 2012 « 6:94-104

1 ESC Guidelines. Guidelines for Percutaneous Coronary Interventions. European Heart Journal (2005) 26,
804-847

1 Klomp et. al. 2009. Design and rationale of the TRI-stent Adjudication Study (TRIAS) Program. Am Heart J
2009;158:527-532.e1
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kommt. Der AK-Stent hat hier somit auch kein Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative
entsprechend 8137 c Abs. 1 SGB V bzw. entsprechend der VerfO des G-BA 2. Kapitel §14 Absatz 3
und Absatz 4. Es liegen bisher keine Daten vor, die erwarten lassen, dass der AK-Stent in dieser
Patientengruppe den DES hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte Uberlegen oder zumindest
gleichwertig ist. Angesichts der Unterlegenheit des AK-Stents gegenilber DES bei Patienten mit
hohem Restenoserisiko ist auch nicht davon auszugehen, dass eine Studie geplant werden kann,
deren Hypothese von einer Uberlegenheit oder Nichtunterlegenheit (bzw. Vergleichbarkeit) des AK-
Stents gegentber DES bei Patienten mit niedrigem Restenoserisiko ausgeht. Es erscheint
zweifelhaft, ob eine solche Studie in der Praxis durchfthrbar ware.

Es ist demnach sachgerecht, den Ausschluss der Anwendung von AK-Stents unabhangig vom
Restenoserisiko auf alle Patientinnen und Patienten zu erweitern, fur die der Einsatz eines DES in
Betracht kommt.

Vom Ausschluss nicht betroffen ist der Einsatz eines AK-Stents bei Patienten mit
KoronargefalRstenosen unabhangig vom Restenoserisiko, bei denen der Einsatz eines DES aufgrund
von relativen Kontraindikationen nicht in Betracht kommt. Dies kann z. B. dann der Fall sein, wenn ein
Patient aufgrund einer anderen Erkrankung bereits antikoaguliert ist, ein anderweitig bedingtes
erhdhtes Blutungsrisiko gegen die Einlage eines DES spricht oder in den nachsten Monaten nach
Stenteinlage eine  unaufschiebbare Operation geplant ist, die ein Absetzen der
gerinnungshemmenden Medikation erfordern wiirde.

Liegen relative Kontraindikationen zum Einsatz eines DES vor, so ist Uber die Notwendigkeit einer
Revaskularisation im Hinblick auf die spezifische Auspragung dieser relativen Kontraindikationen
bzw. weitere, patientenseitig relevante Faktoren zu entscheiden (z. B. Dringlichkeit eines operativen
Eingriffs, Einschatzung der erwarteten Therapieadhérenz in Bezug auf die DTAH). Auch wenn
spezifische Hinweise fehlen, welche alternative Vorgehensweise in diesen Fallen zu wahlen ware?,
kann doch davon ausgegangen werden, dass BMS zumindest fir erhebliche Teile der Patientinnen-
bzw. Patientengruppen mit relativen DES-Kontraindikationen eine haufig gewahlte Therapieform bzw.
Methode der Revaskularisation darstellen. Dies gilt insbesondere fir Anwendungsfélle, in denen zwar
eine mindestens 6-monatige DTAH als nicht durchfiihrbar erscheint, eine wesentlich kiirzere DTAH
jedoch maglich ist. Generell gilt eine 4-wochige DTAH-Gabe bei BMS als angemessen, in bestimmten
Fallen (elektiver Eingriff, erhdhtes Blutungsrisiko) wird jedoch auch eine lediglich 2-wdchige DTAH fur
méglich gehalten®?. Entsprechende Empfehlungen wurden auch im Rahmen der ergénzenden
Literatur- und Leitlinienrecherche der Fachberatung Medizin des G-BA gefunden.

Zur Frage, welchen Stellenwert der Einsatz eines AK-Stents bei Patienten mit relativen
Kontraindikationen fir die Anwendung eines DES hat, hat die Fachberatung Medizin des G-BA eine
erganzende Literatur- und Leitlinienrecherche durchgefuhrt. Diese kommt zu dem Ergebnis, dass
lediglich Ergebnisse aus Beobachtungsstudien zum Einsatz des AK-Stents mit sehr kurzer DTAH-
Dauer bei Patienten vorliegen, bei denen ein DES aufgrund medizinischer Griinde nicht indiziert ist.
Eine Bewertung des Nutzens von AK-Stents in dieser Patientengruppe ist aufgrund vorliegender
Studienergebnisse nicht moglich. Es ist allerdings nicht auszuschliel3en, dass der AK-Stent in dieser
Indikation das Potential einer erforderlichen Behandlungsalternative besitzt.

Gegenwartig wird noch eine randomisierte Studie zum Vergleich des AK-Stents mit BMS (TRIAS-LR,
s.0.) durchgefiihrt, in der Uberprift wird, ob der AK-Stent dem BMS bei Patienten mit niedrigem
Restenoserisiko Uberlegen ist. Diese Studie liefert moglicherweise relevante Ergebnisse fir die
Bewertung des Einsatzes der AK-Stents in der Patientinnen- bzw. Patientengruppe, fur die ein DES
nicht in Betracht kommt. Die mdgliche Relevanz ergibt sich dadurch, dass davon auszugehen ist,
dass Patientinnen und Patienten in dieser Studie zumindest zu erheblichen Teilen eine DTAH-Gabe
fur einen deutlich geringeren Zeitraum als 6 Monate erhalten. Angesichts der Tatsache, dass der
Einsatz eines BMS (also der Kontrollintervention) in diesem Patientenkollektiv heutzutage nicht den
Empfehlungen der aktuellen Leitlinien entspricht, kbnnte es sein, dass ein wesentlicher Anteil der
eingeschlossenen Studienteilnehmerinnen und Teilnehmer relative Kontraindikationen fir DES

122011 ACCF/AHA/SCAI Guideline for Percutaneous Coronary Intervention. Circulation. 2011;124:e574-e651;
Gawaz M, Geisler T. Update orale Plattchenhemmer. Positionspapier der deutschen Gesellschaft fir
Kardiologie. Kardiologe 2012 « 6:195-209.
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aufweisen wird. In jedem Fall ist davon auszugehen, dass die Ergebnisse der TRIAS-LR-Studie fir
die Beurteilung des Nutzens der AK-Stents bei Patientinnen und Patienten mit relativen DES-
Kontraindikationen relevant sein kénnen, indem sie dazu beitragen, die Frage zu beantworten,
welchen Stellenwert die Anwendung eines AK-Stents gegeniber der eines BMS hat. Daher setzt der
G-BA die weiteren Beratungen zum Stellenwert des AK-Stents bei Patienten, bei denen ein DES
aufgrund von Kontraindikationen nicht in Betracht kommt, in Erwartung der Ergebnisse dieser Studie
aus.

Eine Unsicherheit im Hinblick auf die TRIAS-LR-Studie besteht darin, dass sich der Abschluss dieser
Studie (urspringlich geplantes Studienende Marz 2013) aufgrund von Rekrutierungsschwierigkeiten
erheblich verzégert. Eine Nachfrage zum aktuellen Status der Studie (Verfugbarkeit bzw. Publikation
der Ergebnisse) wurde auf Bitte des G-BA durch das IQWIG erstmals im Februar 2013 an den
Studienverantwortlichen (Principal Investigator) gestellt. Aus der Antwort ging lediglich hervor, dass
die Patientenrekrutierung noch andauere. Im Oktober 2013 wurde der G-BA daruber informiert, dass
bis August desselben Jahres etwa zwei Drittel der erforderlichen Patienten in die Studie
eingeschlossen waren. Der urspriingliche Eintrag der TRIAS-LR-Studie (ISRCTN47701105) in dem
klinischen Studienregister ,Current Controlled Trials* (http://www.controlled-trials.com/)*® wurde im
Dezember 2013 geandert. Dort findet sich jetzt als antizipiertes Studienabschlussdatum Februar
2019. Da eine Nachbeobachtung der eingeschlossenen Patienten tber fiinf Jahre geplant ist, kann
von einem Rekrutierungsabschluss im Februar 2014 ausgegangen werden. Der primére Endpunkt far
die Studienauswertung ist ,Target Lesion Failure nach zwdlf Monaten”; entsprechende Studiendaten
fur alle Patienten dirften also im Frahjahr 2015 vorliegen. Eine zeitlich vergleichsweise enge
Befristung der Aussetzung (bis Mitte 2016) erscheint vor diesem Hintergrund sachgerecht und
geboten.

2.3 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit

Ob eine Behandlung stationar oder auch ambulant durchgefuhrt werden kann, ist neben dem
Gesamtbehandlungskontext u. a. abhéngig von der Invasivitdt der Behandlung, einer — ggf. auch
intensivmedizinischen -  Uberwachungspflicht und  patientenindividuellen ~ Faktoren  wie
Allgemeinzustand und Begleiterkrankungen.

Grundsatzlich ist die Anwendung von perkutanen Revaskularisationen sowohl im stationdren als auch
im Sektor der vertragsarztlichen Versorgung durchfihrbar; insbesondere bei Verdacht auf ein akutes
Koronarsyndrom sollte jedoch gem&R der nationalen Versorgungsleitlinie KHK eine stationare
Behandlung erfolgen. Auf eine sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit wird daher verzichtet.

2.4 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Fur eine gesundheitsbkonomische Betrachtung des Einsatzes von AK-Stents bei Patienten mit
hohem Restenoserisiko ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen Umfang einerseits die Kosten
fir die Versorgung mit und ohne dieses Verfahren sowie andererseits die Auswirkungen des
Einsatzes der AK-Stents zu quantifizieren, um schlie3lich beide Grofzen miteinander ins Verhaltnis zu
setzen. Fir die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der
gesundheitsékonomischen Evaluation entwickelt worden. Da von einem geringeren Nutzen in
Kombination mit einem erhohten Risiko/Schaden bei der Behandlung mit AK-Stents gegeniiber DES
bei Patienten auszugehen ist, bei denen die Implantation eines DES in Betracht kommt, ist eine
(sektorspezifische) Bewertung der Wirtschaftlichkeit im Sinne einer Einbeziehung von Kostengrdlien
nicht angemessen. Geringerer Nutzen bzw. héheres Risiko/Schaden kann nicht durch ggf. geringere
Kosten aufgewogen werden, deren Einbeziehung daher nicht relevant ist.

2.5 Wirdigung der Stellungnahmen nach 88 91 Abs. 5, 5a und 92 Abs. 7d SGB V sowie nach
8§91 Abs. 9 SGB V

[Platzhalter]
3. Burokratiekostenermittlung

'3 http://www.controlled-trials.com/ISRCTN47701105 (Zugriff: 23.12.2013)
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Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten fir
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Kapitel 1 VerfO Anlage II. Daher
entstehen auch keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf
4.1 Beratungsablauf in den Gremien des Gemeinsamen Bundesausschusses
Siehe ZD

4.2 Stellungnahmeverfahren nach 88 91 Abs. 5, 5a und 92 Abs. 7d SGB V sowie nach 8§ 91 Abs.
9SGB V

[Platzhalter]
5. Fazit

Im Ergebnis der Nutzenbewertung und der Notwendigkeitsbetrachtung kommt der G-BA zu der
Einschéatzung, dass der Einsatz von AK-Stents zur Behandlung von Patienten mit koronaren
Stenosen unabhangig vom Restenoserisiko, bei denen die Implantation eines DES in Betracht
kommt, nicht notwendig ist.

Nach § 137c Abs. 1 SGB V ist bei der Priifung von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden auch
zu bewerten, ob die Methode das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet. Das
Vorhandensein eines solchen Potenzials wird flr diese Patientengruppe nach eingehender
Abwégung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss verneint.

Der Einsatz der Methode bei Patienten unabhangig vom Restenoserisiko, bei denen die Implantation
eines DES aufgrund von Kontraindikationen nicht in Betracht kommt, wird in Erwartung der
Ergebnisse der TRIAS-LR-Studie bis Mitte 2016 ausgesetzt.

Nach differenzierter Abwagung entsprechend dem 2. Kapitel der Verfahrensordnung ist der
Gemeinsame Bundesausschuss nach 8 91 SGB V zu folgender Entscheidung gelangt:

Die Anwendung von AK-Stents zur Behandlung von Koronargefaf3stenosen bei Patienten, bei denen
unabhangig vom Restenoserisiko die Implantation eines DES in Betracht kommt, ist fir eine
ausreichende, zweckmaéaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Berlcksichtigung
des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse (gemaR § 137c Abs. 1 Satz 2
SGB V) nicht erforderlich und weist auch kein Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative
auf. Sie bleibt damit nicht mehr Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung oder im Rahmen von klinischen Studien.

Zur Frage der Anwendung von AK-Stents bei Patienten, bei denen unabhéngig vom Restenoserisiko
die Implantation eines DES aufgrund von relativen Kontraindikationen nicht in Betracht kommt,
konnen moglicherweise relevante Ergebnisse aus einer zur Nutzenbewertung im Grundsatz
geeigneten Studie zeitnah erwartet werden. Der Beschluss wird daher gemanR 2. Kapitel § 14 Abs. 1
bis zum 30.06.2016 ausgesetzt.

Die Leistungserbringung im besonderen Einzelfall gemaR 2. Kapitel § 13 Abs.1 Satz 2 der
Verfahrensordnung des G-BA und 82 Abs.2 der Richtlinie zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung) bleiben
hiervon unberthrt.

Berlin, den T. Monat JJJJ
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemafn § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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B-4.3 Schriftliche Stellungnahmen
B-4.3.1 Bundesarztekammer
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. =
ﬂf#.ﬂ_i_.rﬁ'ﬁ-%
Stellungnahme

der Bundesérztekammer

gem, 591 Abs, 5 3GE Y

Uber ming Anderung der Richifinie Methoden {rankenhausbehandung
Emnsatz von awsschliellich antkorpertaschicvieten Stents zur Behanding
von Koronargefdibstencsen bai Patientan mit réedrigam Restanosensiko und
b= Patienten, for die die Amsendung eines redikamentenfreisetzendan
Slents nich? in Betrachl kommt {hohes und nizdriges Restenoseriskon)

Berlin, 17.03.2014

Bundesirziekarrmer
Herbari-Lewin-Platz 1

10623 Barlin
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Stelungnahme der Bundasérziakemmes

Hintergrund

Dia Bundesarztekammer wurde mit Schreiban vom 12.02.2014 durch den Gememnsaman
Bundesausschuss {G-04) zur Stellungnahims gemak § 91 Abds. 5 SGB W bezoglich einsr
Anderung der Richtinie Methaden Krankenhausbehandlung 2. folgendem Thema aufpe-
fordert: Einsalz von ausschlieblich antikérperbeschichieten Sznls zur Behandung van
Koronamgefalsienosan bei Patientinnan und Patienten mit niedrigem Restencserisiko
und bei Fatientinnen und Patientan, fir die die Amasendung eses medkamantenfreisat-
zenden Stents (drug eluting stent. DES) nicht In Betracht kamrt (hohes und nednges
Resienosersika).

Irm Mz 2013 hatte der 5-B8 die Behandlung von KorenargetiBslenosen mit anlikinpes-
beschichlete Stenis (AK-Stents) fir Patientnnen und Palienten, d&e ein hobes Risiko si-
ner Restenose haben, und fir die die Anwendung einas meditamantenoaschichiatan
Stants i Betracht kommd, als Mathods der stgbondren Versorgung zulssten der gasetzi-
chen Krankenverscherung ausgeschiogsen. Bagrondel wurde deser Ausschlugs mit es-
nem dewllich honeren und echwersiegenderen Schadenspolenzial von AK-Stenls im
Wergksich zu DES. Der beschlussvorbereilende Unlerausschuss Methodenbewerlung
hatte damaks dem Plenum &n sinhedliches Voburn vodegen kdnnen

Biei dem jefzt vorliegendan Beschiussenbeurf ist dies nicht mear der Fall. Zied der akiuel-
len Beawariung ist der Eirsatz von ausschliellich antkorperbeschichieten Stents bai

3] Patientinnen und Patiertan mit niedrigam Restenosensike sowia bei

b} Pafientinnen und Patiertan, bei denan dia Arwendung eines DES wegen Kontra-
indikationan nicht in Batracht kermmt — unabhangig wen der Einstufung des Res-
temoseriaikos.

Der Untersusachese het eerzu zwei unleracheadlichs Pooitionsn erarbesat

Eine ,Fosition 1* achiagr eine Aussslzung des Bewertungsver ahrens fir AK- Stents for
beide der geschilderten Fallkonstelationsn var,

Eime Pagition 2° talll hingesan den Aussalzungsvarechlag siner Bawerung lediglich far
die Patieniengruppe, bai denen die altemnalive Anwendung vo1 DES nicht méglich st (b).
Fir Patizntnnen und Patienten, die mit DES behandelt warden kannten (s}, soll hinge-
gen der Einsatz von AK-5tants ganz ausgeschlossen werdan, unabhangiy vom Restano-
sk

In den tregenden Grindan wird for Posdtion 1 und den dort vetretenen Beschiussenbaurf
alner Aussatzung des Bewertungaverfabrens auch 10r Fatienten mil niedrigem Resbena-
sefigike U, &, daraul veraiesen, dass for diese Patiemengrupps derzeit noch Studien lie-
fen, danmber die TRIAS-LR aus dem TRI-sienl adjudication stedy program (TRIAS). Bai
digser Studie handele &5 sich um einen VYergleich zwischan A<-5tants und BMS (bare
metal stents, also wedar mit Antikgnpem noch mit Medikamenien beschichtete Stenis)
\fan den Ergebnéssan deeser Studie, mit denen im Laufe des Jahres 2018 gerechnet war-
de, seen varaussichtbch wesantliche Erkeninisss 2ur Bewerung des Ensalzaes on AK-
Stents bei Niedrigrisio-Patienten zu ervarten. Es sollte daher for die Paliemengruppe
mit niednigem Reslenosensike kein vorzaitiger Ausschluss der Behandlungsopton mit
Ak-Stents arfolgen.

In den tragenden Grindan flr Position 2 wird auf newa Erkenntnesstance aufmerksam
gernacht, dsz sich im Verdaufe der Berstungen und nach Inkre'tireten des Baschiusses
zur Einstufung von AK-Stents bel Patienten ma hohem Reslenossnsiko vam Marz 2013
engeben hilflen. 5o hdlle sich gereigt, dass der Eingalz von DES in der Versongung fal-
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sachlich brester erfolge als zundchst angenommen, insbesondere wabhangig vam Grad
des Restenosanskos. Flir Patisnten mit geringem Restenosansiko sei zunachst ange-
nommen waerden, dass primdr BMS zur Anwendung kommen sdrden. Deese Behandlung
enltspriche aber auch nichi mehr akiuellan Leitbnien [salem fir diese Pabanien die Ba-
handhung mif DES in Frage kommt). Damit sei der urspringlics Ansatz einer differen-
Ziarien Bewartung in Abhangigkeit vom Restenceensiko zu hirerfragan. Oie bai dar
Fachberzsiung Medizin des G-BA beaufiragte Lieraturrechenche ma Stand v 30.01.2014
habe ergeben, dass keinerlel Daten zum Nutzen won AK-Slens el Patlenlen mit Med-
rigrisika warkigen und, angesicils der nachgewiesen Unlerleganheil van AK-Stenls ge-
genuber DES bei Hochrisike-Patienien, auch micht davon ausiugehen sei, dass ene
derartige Studie aufgelagt warden wiirde. Damit sei as sachgerecht, die Anwandung van
AK-Stents unabhangig vom Risikegrad auszuschliefen (sofer DES nicht kontraindziert
fat),

Die Bundesdrztekammer nimmt zur geplanten Richtinleninderung wie folgt Stellung:

Oie Bundesarziekammer belinvanel die in besden Beschlussentwiren vorgesehans
Ausselzung der Bewertung fir den Einsatz van AR-Stents bei Patientinnen und Patien-
ten, bai denen die Arwendung won DES nicht in Betracht kommi (unabhangsg vorm Res-
tencsarisiko).

Zur Frage der Bewertung von AK-Stents bei Patentinnen und Patienten mif niedrigem
Restenaserisikg ist aus Sicht der Bundesdrztaksmmar zunackst anzumarkesn, dass Un-
terscheads in der Intarpretation der vorlegenden Evidenz bestzhen, insbesondera der
Evidenz aus Fachgesprachen mit Sachversiiindigen und der Auswerung von Leilinien.
Hierzu koresponderend lisgen nicht nur zwei Versionsn von ragenden Grinden, san-
dem auwch reei Versionen der zusammenfassenden Dokumentation der Berabengen m
Untaraueschuss wor.

Sinngemal ubereinsttmmand wird darin darauf hingewiesan, dass Gesprache mit Exper-
ten insbesondana Aweifel am Stalanwer der Einteilung von Patiantan in Risikoklassan
fur Festenosen geweackt hatten bow. kantrovers dakutiert worden seen In der zur Posi-
fion 2 gendrenden Dokumentation wird weterhin ausgefihn, dass eher gas Blutungsrisi-
ko der Palierten leibend for Therapieerischeidung sai und die klinsche Realildl eher
durch gine Aufleilung in Patienten, bei denen DES eingesetzt werden, und in Patienten,
fur die DES nichi als therapeutsche Allermatwe in Befracht kemman, abzubilden sei. Die
radevanten akiuallen Laitinian wirden DES regeimaltig urd unabhangsg worm Restanosa-
rnisika in einem besiten Spekirum von Koranarpefalistencsen empfehien.

In der zur Position 1 gehdrendan Dokurnentabon wird hingegen herawsgestslit, dass in
Leitlinien durchaus auf e unterschiedlichen Risikoprofile for Restenosen Bezug ge-
nemmen werde und dermenisprechend unlerschisdiche Behatdiungsemplehlungen aus-
gesprochen wirden. Auch werde eine vorrangige Verwendung van DES nicht in alen
Ledtlinien sinbeslich empfohisn

Unabhargig von der Frage der Interpretation vorlisgenden Letlinienmaterials dorfie aus
Sicht der Bundesarziekammer festzuhatten sein, dass aus Letinien derzed keine aindeu-
tigen Antworten bezoglich Uber- oder Unteraganheit von AXK-3terts bei Patientan mi
niedngem Fisikoprafl z2u extrahiersn gind. Oaher nlckt in beidzn Positonen de Betrach-
fung der verfigbaren Studien verstirk in den Fokus. Posfion 1 verwels! dementspre-
chend zu Rechl aul noch 2u ersarends Sludienerkenninisse. E5 il dabei allerdings an-
zumarikan, dass die diesbesbglichen Studen den Vergleich von AK-Stents mit BMS be-
inhaken. An diesar Stelle gibt Position 2 den nicht minder barechtighen Hinwais, dass der
breite Emsstz von BMS moghcherweize nicht mehr der kiniscnen Realitat entspricht, und
das Sludiensrgebnis demzufolge nur begrenzt Aufechivas damber geben wed, in wel-

3

69



B

STELLUNGNAHMEVERFAHREN

Etallungrahma dar Bundasarztak smmer

chem Verhaltnis AK-Stents und DES bei der Behandiung van Niedrigrsikopatienten ste-
hen wirden. Die Uberlegung, dass der postulierte biomedizinische Wikkungsmeshanis-
s won Ak-Stents gegendber DES bezdglich der Werhindesrung van Restenssen sich
rlchl Aur in der Gruppe won Hechrisikogatienan als untediegen erwaist, ist mcht von der
Hand zu weisen, S 5 aber auch - mangels Studienergatmizsen — spekulaty.

Im Ergabnis lasst sich aus den Argumentan weder ain soforbiger Ausschiuss der Methode
gbleitan, noch erschaint die Perspektive, in 2020 sine eindeubge Antwort zu erhalien,
ecnderlich erfalgwersprechend. Alsin die Antizipation welerer Forachrifte bei der Modili-
kation von Stents oder anderer Methaden der Koronaninterienlion bigsen ervarten, dass
achon in wenigen Jahren andere Fragestelhmgen in den 'I.Fl;lrl;l.rgn,l'ld ggruck,l SEIN War-
den,

Angesichis der nich] eindeuligen Entschesdungsgrundlage smphiehlt die Bundesarzie-
karmmar, das mathodische Spakirum zur Bshandiung won Koronargefalkstenosen vorerst
nicht einzuschranken. AK-Stents also derzet nicht den suszuschlielanden Methoden
Zuzuordnen, sondem die weitere Beobachbung zuzulazsen Die weilers Anwendung wine
durch entsprachends CQuslitdlssicherungemaltnahmen 2u Tankieren, Solien sich dabai
oder aus einer der aufenden Sludien jedoch die Vorbehalie gegen AK-Stents auch bai
Fatientmnen und Palianben mit niedrigem Resiencserisiko merdichien, erschiana en zws-
schenzeilichsr Beschhess zum Versorgungsausschluss swch kurzfristig gerechifestigt

Baearlin, 17 03,2014

prigs———-

Dr. rer. nat Uirich Zorm, MEH
Laiter Degamnal 3 — Qualkdtsman sgemeant,
Clualilgtssichenang urd Pafienbansacherhail
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B-4.3.2 Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e.V.

DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR KARDIOLOGIE
— HERZ- UND KREISLAUFFORSCHUNG e V.
| German Cardiac Societfy

Grafenbenger Allee 100
40237 DmseidorT
Telefon: +45 (D)2 11 600 6530  Telefax: =42 {0211 500 £22-10
hitp:reww dgk.onp  E-mal: InfoSdgk.og

(Gemeinsamer Bundesawsschuss
Abteilung Methodenbewearung &
Veranlassie Leistungen

z.H. Frau Kathrin Althoff
Postfach 12 06 04

105245 Berin

Crisseldorf, den 13, Februar 2014
PR

Stellungnahmerecht gemal § 92 Absatz Td Satz 1 Halbsatz 1 5GB V
hier: JEnderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung: Einsatz von aus-
schlieflich antikorperbeschichteten Stents zur Behandlung von Koronargefalistenosen

Sehr geehrte Frau Althof,

wir nehmen Bezug auf b Schreiben vorn 13. Februar 2014, in dem Sie urserer Fachpesellschaft
ein Recht zu einer emeuten Stellungnahme bzgl. des Bewerungswesrfahrens zum Ensaiz von aus-
schiiellich antikirperbeschichieten Stents zur Behandlung von KoronargefElisienosen sinr@umen.
Cern Schreiben enmehmen wir, dass der Unterausschuss Methodenbewernmng (LA ME) sich nicht
auf eanen gemeinsamen Beschlussentwur hat verstandigen kinnen. Es wurden vorm UA ME zwei
urterschiediche Positionen vorgeschiagen (siehe lbr Schreiben vom 13.2.14).

Aufgrund der derzeitigen Datenlage wnd der heute gangigen Minischen Praxis mit Emsatz von DES
auch b=i Patienten mit niedrigem Restenosernisiko (gemalt Letlinie der Buropean Society of Car-
diology (ESC)) wotersn wir nach ausfihdicher Diskussion in unserer Fachkommission fir Kinische
Kardiclogie enstimmig fir die Position 2, d.h.

1. eimen Ausschluss des Ensatzes won Ak-beschichieten Sients zur Behandlung von Koronange-
falistencsen bei Patentnnen und Patienten, bei denen unabhangig vom Restenoserisiko die An-
wendung eines DES in Betracht kormmt, und

2. gine Aussetung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz won AK-beschichteten Stents zur Be-
handiung von Koronargefalistenosen bei Patientinnen und Pabienien, bei denen unabhangig wom
Restenoserisiko die Anwendung eines DES nicht in Betracht kommi, bis zum 0. Juni 2016

‘Worsimrd Frol. Or. Chrisimn '#. Hemm [Pelisident] - Frof. O, Geog B9 - Prol. D, KacS-Heine Fuck
CramchifiTrrer und besondersr Verineter secs § 30 B5E: Dipl -Nath. Eomisriros Fepoctss
Sk Bad hsuhsim - Eingstregen bsim S5 Frisdbeg unisr W™ T
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Die noch ausstehende TRIAS-LR Studie (BMS vs. AK-beschichteter Stent bei Pabenten mit niedri-
gem Risiko fir eine Restenose) kann bei den bekannien Relndienungsschwiergkeiten selbst bei
fristgerechtem Studienverlau nur bedingt Awskunft lber das Therapiepotential von Ak-
beschichteter Stents geben, da mitlerweile entsprechend der Ledlinie der ESC die meisten Patien-
ten unalbhangig ihres Restenoserisikos mit DES behandel werden. Somit ist bei Patientinnen und
Patienten mit niedrigem Restencserisiko fir AK-beschichiete Stents kein zustzliches Themapiepo-
tential zu erwarten. Die Tatsache, dass AK-beschichiste Stents bei Patienten mit hohem Resteno-
serisiko dem DES wnteriegen war (TRIAS-HR Studis], unterstreicht diese Enschitzung noch. Ein-
2ij bei Patientnnen und Patienten bei denen kein DES sngesetet wenden kanin, besteht theore
tisch noch ein Therapiepotential fir den Bnsatz AK-beschichteter Stents. Deshalb sollte wie wor-
geschiagen das Bewerungsverfahren fur diese Patientengruppe bis Mitte 2016 ausgesetzt wer-
den. Wobel auch hier krittsch erwahnt werden muss, dass Patienten mit Kontraindikation fir einen
DES auws der TRIAS-LR Studie ausgeschlossen werden.

Fiir Rickfragen stehen wir selbstverstandiich jederzeit geme zuwr Verflgung.

Mit frewndlichen Griiten

Lo 1 (.

Prof. Dr. Chistian Hamm Prof. Dr. Henbert Schunkert
Prasident der Vorsitzender der
Ceutschen Gesellschaft fur Kardiologe Kommission fur Klinische Kandiclogie
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B-4.3.3

Deutsche Gesellschaft fur Thorax- Herz- und GefaRRchirurgie (DGTHG)

=
£
)
N

DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR
THORAX-, HERZ- UND GEFASSCHIRURGIE (DGTHG)

]

(Site: Berlin] 7

TG = Lo s = L terionfi 5559 10017 Bl W

Gememnsamer Bundesausschuss.

z.Hd. Frau Katrin Althoff

Abieikng Methodenbewertung & DER VORSTAND

veraniassie Leistungen

Wepelysiralte 8

10823 Berin Geschifsstella:
Lastpeabgk-Wirchow-Haus

per E-Mail: anfkoerperbeschichfele stentsg-ba.de Lulsmnstrals 58/ 55
10117 Berlin

W &0 30 TB004 370
& &0 30 8004 379
B sehoratariat@dgthg de
H wwe dgthg de

17. Marz 2014

Stellungnahmerecht gemal § 92 Absatz Td Satz 1 Halbsatz 1 W der einschlagigen

wissenschaftlichen Fachgesellschaften die in der AWMF organisiert sind

hier: Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung: Einsatz von
ausschliefilich antikorperbeschichteten Stents zur Behandlung von
HKoronargefalstenosen

lhr Schreiben wom 13. Februar 2014 an die AWMF

Sehr gechrie Frau Althoff,
in der o.a. Angelegenheit michite die Deuische Geselschaft fir Thorax-, Herz- und
Gefalichiurgie hiermit thr Siellungnahmerecht wahmehmen und lhnen frisigerecht mitieilen,
dass die DETHG

- fur die Position 2 vofiert und

- die Obermittelten tragenden Grinde der Position 2 (Fassung vom 30001_2014) mhaliiich

befinwortet.

Beriiglich einer miglichen mindlichen Stellungnahme im Rahmen ener Anhonumg mdchten wir
bersits zu diesem Zedtpunkt mitteilen, dass die DGETHG hierzy selbstverstandlich zur Verfiigung
sheht.

Fiir Rickiragen siehen wir lhnen germe zur Verfigung und verbleiben
mit freundlichen Grien

(’7 - Afﬁfﬂ '»I:-{ IJ;;{.J e

|
Prof. Dr. J. Cremer Prof. Dr. M. Heinemann
Prasident der DGTHG Exditor in Ghief

Bankverbindung: Landesbani Baden-Wliembang - Kin-Nr.: 723 5380 - BLZ &00 500 &1
DEAN-Nr.: DEZ3 E005 0. D002 2358 20 « ERCISAMIFT: SOLA DE 5T
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B-4.3.4 OrbusNeich

ﬂrbusNeich

- EINSCHREIBEN-

Herm

Dr. Harald Delsler

Vorsitzender des Unterausschuss Methoden bewertung
Gameinsamer Bundesausschuss

Wegelystrasse 8

10623 Berlin

17. Marz 2014

Beratungsverfahren gemBB § 137¢ SGB V rzu susschlieBlich antikrper-
beschichteten Stents rur Behandlung von KoronargefiBstenosen

Stellungnahme des betroffenen Medizinprodukteherstellers OrbusNeich Medical GmbH
nach §92 Absatr 7d Satz 1 Halb=atz 2 ru Position 1: Beschlussenbwurf Einsalz won
ausschlieflich antikbrperbeschichbeten Stents zur Behandlung von KoronargefaBstenosen
bei Patientinnen ond Patienten mit niedrigem Restenoseriiks und bail Patientinnen und
Patienten, fir die die Anwendong eines medikamentenfreisstzenden Stents (drog eluting
stent, DES) nicht in Betracht kommt (hohes und niedriges Restenoserisika)™

Sehr geshrter Herr Vorsitzender Dr. Deigler,
sehr geshrie Beratungsmilglieder des Unterausschusses Methodenbewartung,

am 21 Mirz 2013 halte der Gemeinsame Bundessusschuss den Einsatz von
ausschliedlich mit Antikérpern beschichteten Stents [AK-Slents) fiir Patienten mit inem
hohen Restenoserisiko, fir die der Einsatz eines medikamentenbeschichteten Stents
{drug eluting stent, DES) in Betracht kemmt, sus der Leistungspficht der Gesstzlichen
Krankenversicherung (GKV) ausgeschlossen. Auch hinsichtiich weiterer Patientengruppen
sind die Beratungen zum Einsatz des AK-Stents nun weitestgehend abgeschlossen.

Wir bedanken uns daher fir die I]blEl‘mIH‘.Iur'lg der beiden Positionen ond der
entsprechenden Unterlagen zur Wahmehmung des Stellungnahmerechis gem3d § 92
Abs. Fd 5.1 Halbsalz 2 SGE V rum geplanten Beschluss des Gemeinsamen

Bundessusschusses zur Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhawshbehandiung
{KHMe-RL) hinsichilich des Einsalzes des AK-Stents in weileren Patientengruppen.

Drei Patientengruppen sind Gegenstand des vorliegenden Beschlussentwurfs:
1)  Niedriges Restencserisiko (LR)  und DES kommt in Betracht (DES)
2)  Niedriges Restencserisiko (LR)  end DES komme nicht in Betracht {Non-DES)

3) Hohes Restenoserisiks {HR) und DES kommt nicht in Betracht {Non-DES)

Dribusfisich MMedical SmbH
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DES! ] DES
Hon- Mon- |
DES? DESY

Die vierte Patientengruppe (HR-DES) war Gegenstand der Beschlussfassung im Mirz
2013.

GemnBB des nun vorllegenden Beschlussenbwurls der Positon 1, soll das Bewertungs-
verfahren rum Einsatr des AK-Stents in den Patientengruppen 1 - 3 (LR-DES, LR-Non-
DES, HR-Non-DES) bis zum 1. Januar 2020 ausgesetzt werden.

Zu dem  worlegenden Bewertungsverfahren des Gemeinsamen Bundesausschusses

gemsB § 137c SGB V nimmt die OrbusNeich Medical GmbH als Hersteller wie folgt
Stellung.

1. E%GE GESETZLICHEN WORAUSSETZUNGEN DES § 137c SGB V uND AUSSETIUNG DES
VERFAHRENS

Meue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden wie der Einsatz von AK-Stents werden
- anders als im ambulanten Bereich - i Krankenhaus erstattet, solange sle nicht nach
§ 137¢ SGE V ausgeschlossen sind. Es gilt im stationSren Bereich der Grundssts der
Erlaubnis mit Verbobsvorbehalt. Dieser Grumdsatzr tragh dem besonderen Bedarf der
stationBr behandelten Palienten nach alternativen Behandlungsmethoden Rechnung. Der
Gesetzgeber will mit der Regelung des § 137¢ SGB V ausdricklich die Innovation Im
Krankenhsus Rrdern. Der medizinlsche Fortschritt darf nicht behindert werden [BT
Drucks. 14/1245, 5. 90). Dles widerspricht auch nieht demn Wirtschaflichkeitsgebob: Die
KrankenhBuser haben - insbesondere wegen der Pauschalvergitung - ein elgenes
Interesse daran, nur wirtschaftliche MaBnahmen einzusetzen. Zodem sind die Arzte
selbst berufsrechilich verpflichbet, rweckmaBlg und wirtschaftlich zu behandeln. Der

Ausschiluss never Unbersuchungs-und Behandlungsrmethoden im Krankenhaus soll folglich
#u Recht die Ausnahme sein.

Zurn Schukz Innevativer Methaden sind die Voraussetzungen fMir elnen Ausschluss daher
eng gefasst. Dies ergibt sich auch Bus der GEV-VSLG-Gesetzesbegrindung zu § 137c
(BT-Drucks. 17/6906, 5. 86). Demnach hat “der Gemeinsame Bundessusschuss in der
Vergangenhell nach evfolgler sekiorendbergreifender Nutrenbewsrfung zunehmend
gleichgeartete Beschliisse fir den ambulanten und stationdren Bereich gefasst. Wahrend
negative Entscheldungen wegen des geltenden Verbols mit Eriaubnisvorbehait i § 135
SGE V auf den stalus guo i der smbulanten vertragelrztichen Versorgung grundsiizich
keine Auswirkungen haben, bedeulet eine enlsprechende Ausschiussentscheldung fir den
staiondren Bereleh, dass eine Methode, die zuvor wegen der nach § 137¢ SGB V
geitenden Eraubnis mit Verbolsvorbehalt im Krankenhaus rur VerfGgung gestanden hat,
nun grundsStzlich nicht mehr algemeain xu Lasten der Krankenkassen erbrachl werden
darf. Die Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses, die rutreffend eine
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sektarenibergreifende Nutrenbewertung als Ausgangspunkt haben, bericksichtigen auf
Grundiage des gellenden Rechis nicht hinreichend den besonderen Bedarf nach — bisher
noch nicht auf hohem Niveau belegten - Behandiungsallernativen In der Versargung von
stationdr behandlungsbedirftigen und daher (ypischerweise schwerer  erkrankten
Versicherten.®

Die Gesetreshegriindung macht noch einmal den Unterschied rwischen einer Bewerbung
nach § 135 SGB V (ambulanter Bereich) und nach § 137¢ SGB V (stationdrer Bereich)
klar: Im Rahmen des § 137¢ SGB V muss der Gemeinsame Bundesausschuss die engen
Voraussetzungen des § 137c SGB V fir einen Ausschluss beachten, um dem oben
genannten Bedarf der Patienten gerecht ru werden und ihnen nicht ohne Notwendigkeit
die Behandlung mit innovativen bisher noch nicht aul hohem Niveau belegten Methoden
I Krankenhaus zu VErSEjEn.

DHe konkreten Voraussetzungen ergeben sich aus § 137c SGE V!

"Der Gemeinsame Bundessusschuss nsch §01 Oberprif®  suf  Antrag  des
Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen, der Deulschen Krankenhausgeselschalt oder
Bifles Bundesverliandes fi g ﬁ’fﬂﬂl‘&ﬂﬂﬂuﬂb"&p&l" mmuﬂgﬂ- wnd
Behandiungsmethoden, die zu Lasten der gesslefichen Krankenkassen im Rahmen einer
ﬂﬂﬂtmﬂmﬂ Eﬂﬂ‘E‘l‘l‘-ﬂ'ﬂﬂl wavdan odar Eﬂﬂ'l'!'l'l'ﬂ'ﬂﬂ'!‘ wardan soilen, darawin,
ob sie fir eine ausreichende, rweckmdBige und wirtschaltliche Versorgung der
Versicherten  unter Berlcksichligung des  aligemein  anerkannten  Standes der
medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind, Ergibt die Uberprifung, dass der Nulzen
giner Methode nicht hinrsichend beiegt &I und sie nicht das Polenzial einer erfordertichen
Behandiungsaiternative bistel, insbesondere weil sie schidich oder unwirksam i,
erlfsst der Gemeirsame Bundesausschuss eine enlsprechende Richtlinie, wonach die
Methode im  Rahmen einer  Krankenhausbehandlung nicht  mehr  rulasten der
Krankenkassen erbrach! werden darf. Ergibt die Uberprifung, dass der Nutzen einer
Methode noch nicht hinreichend belegt sl sie aber das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bletel, DeschlieBl der Gemelnsame Bundecausschuss eine
Richtlinie zur Erprabung nach § 137a.”

Dwar Garmeinsame Bundesaussrhuss darf Eine e Untersuchungs- und
Behandlungsmethode nur susschlieBen, wenn der Nutzen der Methode nicht hinreichend
belegt st wnd sie kein Potential einer erforderlichen Behandlongsaltemative bietel. Das
bedeutet, der Gemeinsame Bundesausechuss muss mundchet darlegen, dase der Mukzen
der Methode nicht hinreichend belegt ist. Der Gemeinsame Bundesausschuss bewertet
die Methode |m Versorgungskontext In Hinblick aulf etablierte therapeutische
Alternativen. Er pridft den Mutzen einer Methode nach den MaBstiben ond Kriterien
evidenz-basierter Medizin. Dies badeutet jedoch nicht, dass er sich auf Unterlagen der
Evidenzstufie I mit patientenbezogenen Endpunkten beschrBnken darf. Soweit qualitativ
angemessens Unberlagen dieser Aussagekral nicht vorliegen, hat der Gemeinsame
Bundessugschuss nach § 13 Abs. 2 des 2. Kapitels der GBA-VerlD eine Nubtzen-Schaden-
Abwiagung aufgrund qualitetiv - angemessener  Unberlagen  niedriger  Evidenzstulen
worzumehiman.

Blsher gibt es zum Einsalz von AK-Stents in den Patientengruppen 1 bis 3 (LR-DES, LR-
Mon-DES, HR-Non-DES) keinen Beleg in positiver oder negativer Hinsicht. Ein Mutzen
oder gegebenenfalls mangelnder Nutzen kann aber durch die Ergebnisse einer noch
lautenden Studie belegl werden: Fir Patienten mit niedrigem Restenoserisike, bel denen
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der Einsalz von DES In Betracht kommt, 15uft derzeit noch die TRIAS-LR-Studie [1]. Dies
zeigt Folgendes:

s Aus Sleht der Patienten und Arzbe - die TRIAS-LR-Studie ist eine von Arzten
initiierte Studie (ein sogenannter “Investigator Inibiated Trial™) — st der DES-
Einsatz ke Patienten mit nledrigem Restencsersike allelin keine ausreichende
therapauticche Albarnative. Eine [weilere) Behandlungeshernative kst erforderlich;
ansonsten hitken die Arzte sin anderes Studiendesign gewShit oder elnfach DES
eingesetzt,

« Die TRIAS-LR Studie generiert noch medizinisch aussagekrdfige Daten fibr
Patienten mit gerngem Restenoserisioko, fir die der Einsatz won DES in Betracht
kommE. Mk diesen Daten kann der Wubzen oder der mangelnde Nutzen des
Einsatres von AK-Stents belegh werden.

Des berbcksichbigend kann und wird der Gemeinsame Bondesavsschuss - wie
Position 1 reigh - die Nulzenbewertung beziglich des Einsatres won AK-Sbents bei
Patienten mit niedrigem Restenoderisiko, bel denen die Anwendung won DES in Betracht
kormmt, und bei Patienten, bei denen unabhangig wom Restenoserisiko die Arwendung
worn DES nicht in Betracht kommt, daher noch nicht abschlieBen; es ist n@mlich zu
erwarten, dass die Studie Ergebnisse liefert, mil denen der Nulzen hinreichend belegt
werden kann. Der Gemeinsame Bundesavscchugs Gbt daher in Position 1 sein Ermessean
fehlerfred aus, indem e gemdB § 14 Abs. 1, 2. Spielstrich des 2. Kapitels der GBA-VerfO
das Beschlussverfahren aussetzt.

2. DaPER DER AUSSETZUNG
Auch die Daver der Aussetrung wie sie in Position 1 vorgesehen ist, 1St angermessen:

Die Rekrutierung in der TRIAS-LR Studie wurde nach neusten Informationen Ende
Februar eingestelll. Die Nachbeobachtung und Auswertung der Studie wird mit den
bereits eingeschiossenen ber 850 Patienten durchgefihrt. Die ersten Daten zum
primBren (12-Monats-) Endpunkt dirften daher - deutlich friher als urspriinglich
angenormen - bereits Ende Marz 2015 vorliegen. Die gesamte Nachbeobachtung der
TRIAS-LR-Studie ist allerdings auf funf Jahre angesetzt. Die Bus der Nachbeobachbuisg
gewonnen Daten und langlristigen Ergebaisse sind fir eine abschlieBende Beurteilung
auch durchaus relevant: Berelts die Zwel-lahres-Ergebnisse der TRIAS-HR-Pilotstudie
reiglen, dass sich in der langen und sehr langen Frist die Unterschiede im primdren
Endpunkt zwischen den belden Gruppen (dort: AK-Stent vs. DES) verringerten [2).

Eine Ausselzung des Verfahrens bis zum 1. Januar 2020 - wie in Position 1
vorgeschlsgen — ist daher sachgerecht und geboten. In jedern Fall sollten aber die ersten
Ergebnisse der 12-Monaks-Endpun kie abgewartet werden.

3. KEIN AUSWIRKEN DES FROHEREM WERFAHRENS ZuM EINSATZ wON AK-STEMTS BEI
PATIENTEN MIT HOHEM RESTENOSERISIED AUF DIE WORLIEGENDE BEWERTUNG

In diesermn Zusammenhang mbchte die OrbusMeich Medical GmbH auf das frihere
Verfahren zom EBinsatz acsschiieflich antikGrperbeschichbteter Stents ror Behandlung won
Koronargefaistencsen bei Patienten mit hohem Restencserisiko verweisen |[Beschluss
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des Gemeinsamen Bundesausschiss vem 21. Marz 2013). In diesem Verfahren wurden
die Fakten nicht korrekt wiedergegeben und auch elne falsche Bewertung vergenommen.
Im Rahmen der von Arzten initiierten TRIAS-HR-Studie war der AK-Stent in einem
experimentellen Setting mit einem DES verglichen werden und koante kenzeptbedingt
nicht die gleiche Wirksamkeit zur Vermeldung von Restenosen entfalten. Die Studie
wurde beendet als klar wurde, dass sing Gleichwertigheit statistisch nicht mehr erraicht
werden kann. Der Gemeinsame Bundesausschess n0g daravs Elachlicherweise den
Schluss, dass der AK-Stent auBerhalb kiinischer Studien in derselben Patientenpopulation
eingesetzt wird und ein Schadenspotenzial aufweist, das mit der Antikirperbeschichtung
des Stents in Zusammenhang steht.

OrbusMelch Medical GmbH hat In diesem fraheren Verlahren bisher davon abgesehen,
rechtliche Schrite einzuleiten und machte nun daraul hinweisen, dass die Fehler Im
fridheren Verfahren sich nicht auf das jelzige auswirken dirfen. OrbusMeich nimmt
insoweit aber durchaws mu Kenntnis, dass das frihere Verfahren jedenfalls in Position 1
des Gemeinsamen Bundesausschusses keine Referenpwirkung entfaltet und sich aul das
Verfahren nicht suszuwirken scheint. Dies ist auch schon deswegen geboben, weil g im
fridheren Verfahren um einen anderen Vergleich und andere Patienten ging. Die
Bewertung Im friheren Verfahren lisst daher keinen Schiuss auf die Bewertung Im
Jelzigen Verfahren zu. Zudem war die damalige Bewertung falsch. Die Emscheidung des
G-BA basierte alleinly auf dem Ergebnis einer undblichen Berechnungswelse des
Signifikanzniveaus zum Unterschied der TRIAS-HR-Sludienarme hinsichbich des Risikos
elnes Myokardinfarkts. DarOber hinaus wurden weitere Aspekte, wie das zeitliche
Auftreten der Myokardinfarkte und mittlerweile gednderte, internationale Definitionen
eines Myokardinfarkts nicht berlcksichtigh. In diesern Zusammenhang tellt OrbusNeich
Medical GmbH die Auffassung der TRIAS-Studienleitung, die sich in  folgende
“&HEUEHQE’I‘I rusammenfassen |Hset:

+ Die Analyse des Auftretens der Myokardinfarkte (MIs) im AK-Stent-Studienarm
reigte vier Ereignisse, die periprozedural aufraten. Die MIs definierten sich
alleiniy durch  leichte Enzymanstiege (Troponin), nicht  jedech  durch
Patientenbeschwerden. Die Ereignisse waren nichl schwerwiegend — es kam zu
keinen lebenshedrohlichen Situationen.

» Vier weilere, spontan aufretende MIs  mit  zeitlichem  Abstand  ror
Stentimplantation definierten sich ebenso alleinig durch einen Enzymanstieg
{Troponin).  Awsch bel  diesen Ereignissen handelte es  sieh  nmicht  um
schwerwiegende Infarkte,

» Dle Ereignisse konnten festgestelll werden, weil das Studienprotokoll eine
sargliltige Untersuchung der Enzymwerte varsah und well bereite klelne Anstege
der Troponinwerbe als MIs gewertel wurden.

»  Mittlerweile wurden die inbernational giltigen Definitionen von MIs gedndert und
liegen selt 2012 in einer dritten Fassung vor. Entsprechend den neuen
Definitionen (sl der alleinige Enzymanstieg kein ausreichendes Kritedum mehr,
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einen MI festrustellen. Vor diesem Hintergrund wirden elnige in der TRIAS-HR-
Studie festgestellban MIs heote nicht mehr als solche gezBhit werden.

» Aufgrund der fehlenden Sludienpower, lassen sich kelne aussagekrBRigen
Rickschliisse aul den Vergleich AK-Stent vs. DES hinsichilich des Auftretens von
MIs in der untersuchten Studienpopulation ziehen. Der Unberschied der MI-Raten
in den beiden Studienarmen der TRIAS-HR-Studie war ahnehin in statisteeher
Hinsicht nicht signifikant und wird angesichts der neuen Definition von MIs noch
kleiner.

Der Grund fir die Besndigung der Studie wurde dem Institut fir Qualitst wnd
Wirtschaftfichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) von der TRIAS-Studienleitung in einem
Schreiben im Frihjahr 2013 mitgeteilt {Zitat und Obersetzung sus dem Englischen):

Abschirefend michten wir kiarslelien, weshalb die TRIAS HR Studie vorzeiliy beendet
wurde, Fir den Genous Stent lag ém Vergleich zwwm DES eine héhere Rate won
Fielgshnsrevaskularsationen ver, jedoch pab &5 keine Sicherhellsbedanken hinsichtiich
des Implantats. Der Im Manuskripl erwdhnte  Ssfety Tisue™ besehl sich auf die
Auffassung des Dala and Safefy Monitoring Boards, wonach keine weileren Patienten
siner  Studle  ausgesetst  werden  salfen, wemn  die  Bemihungen  [der
Stuciendurehrung, Amm. des (bersetzers | vargehlich gewardan sind, "

Es kann daher nicht davon gesprochen werden, dess dle Studie  wegen
Sicherheitsbedenken hinsichtlich der Behandiungsmethode, brw. des AK-Stents beendet
wurde. Vielmehr wurde die Studie beendet, weil das Data and Safety Monitoring Board
feststellte, dass die Studienhypothese statistiech nicht mehr belegt werden konnke und es
somit nutzlos sel weitere  Patienten  einer  Klinischen, experimentellen  Situstion
auszusetzen. Der AK-Stent wurde niemals als Behandlung mit Schadenspobenzial

el gestult.
Wir bitten hiermil den Gemeinsamen Bundesausschuss, alle in dieser gﬂluﬂﬂﬂ&hr’r‘l&
'I'HQEBI‘.BHHEI'I MH‘.E im Konbext des laufenden Munwmhmg Iu
beriicksichtigen.

Dariiber hinaus wiirden wir geme die Gelegenhait wahrnefimen, durch eine miindiche
Stellungnahme irm Rahmen einer &nhirung mit Theen direkt in Diskussion zu treten.

Bitte rigermn Sie nicht, uns zu kontaktieren, falls sie Fragen haben sollten.

Mit freundlichen GriBan

ORBUSNEICH

tefan B. Besrhalbar
Geschitlihrer

Anlage: - Quedlen
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- EINSCHREIBEN-

Herrn

Dvr. Harald Deishar

Vorsitrender des Unberausschuss Methodenbewartung
Gameinsamer Bundesalisschuss

Wegelysirasse 8

10623 Barlin

17. Marz 2014

Berastungsverfahren gemBB § 137¢ SGE V zu susschlieBlich antikBrper-
beschichteten Stents rur Behandlung ven KoronargefiBstencsen

Stellungnahme des betroffenen Medizinprodukteherstellers OrbusNeich Medical GrmbH
nach § 92 Absatr 7d Salr 1 Halbsatr 2 ze Position 2: Beschlussentwur! .Einsatz won
ausschlieflich antikbrperbeschichteten Stents zur Behandlung von KoronargefaBstenosen
bei Pabtientinnen und Patienten unabhangig vom Restenoserisiko™

Sehr geshrter Herr Vorsitzender Dr. Deisler,

sehr geahrte Beralungemitglieder des Unterausschusses Methodenbewertung,

am 21. Mirz 2013 hatte der Gemeinsame Bundesausschuss den Einsatz  von
ausschlieBlich mit Antikiiepern beschichteten Stents (AK-Stents) fir Patienten mit einem
hohen Restenoserisiko, fir die der Einsatz eines medikamentenbeschichteten Stents
{drug eluting stent, DES) in Betracht kommt, aus der Leistungspflicht der Gesstzlichen
Krankenversicherung (GKV) ausgeschlossen. Auch hinsichtlich weiterer Patientengruppen
gind die Beratungen zum Einsatz des AK-Stents nun weilestgehend abgesciossern.

Wir bedanken uns daher fir die Ubermittlung der belden Positionen und der
entsprechenden Unterlagen rur Wahmehmung des Stellungnahmerechls gemad § 92
Abs.7d 5.1 Halbsalz 2 SGBE V zum geplanten Beschiuss des Gemeinsamen
Bundessusschusses zur Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlsng
{KHMe-RL) hinsichtfich des Einsatzes des AK-Stents in weiteren Patientengruppen.

Dired Patientengruppen sind Gegenstand des vorliegenden Beschlussentwurs:

1)  Niedriges Restenoserisiko (LR)  und DES kemmt in Betracht
(DES)

2)  Niedriges Restenoserisiko (LR)  und DES kommt nicht in Betracht (Non-DES)

3) Hohes Restenoserisike {HR) und DES kommE nicht in Betracht {Non-DES)

Cribrursfiwich Medicol OmbH
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Die vierte Pabientengruppe [HR-DES) war Gegenstand einer Beschlussfassung im Mirz
2013 (siehe dazu unter 2).

GemBE des nun vorllegenden Beschlussentwurfs der Position 2, soll der Ausschluss des
Einsstres des AK-Stents aus der GEV-Leistungspllicht suf die Patientengruppe 1 (LR-
DES) ausgeweltet werden. AuBerdern soll des Bewertungsverfahren fir die Pabienten-
gruppen 2 {LR-Nan-DES) und 3 (HR-Non-DES) biz 30, Junl 2016 susqeselrt werden.

Zu dam MH}H‘I&H‘I Bﬁlmml’ﬂ des  Gameingamen Bundesausschusses
gemBB § 137¢ SGB V nimmt die OrbusMelch Medical GmbH als Hersteller wie folgt
Stellung.

1. VERKENMUNG DER ENGEMN GESETZLICHEN VORAUSSETZUNGEN DES § 137C SGE W

Die Position 2 des Gemeinsamen Bundesausechusses rum Einsalr won AK-Stents mur
Behandlung von KoronargefEBstencsen bei Patientinnen und Patienten unabhSngly wom
Restenoserisiko 15t rechtlich nicht 2u halben:

Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden wie der Einsatz von AK-Stents werden
- anders als im ambulanten Bereich - im Krankenhaus erstattet, solange sle nicht nach
§ 137c SGB V ausgeschlossen sind. Es gilt im stationdren Bereich der Grundsatr der
Erlsubnis mik Verbobsworbehalt. Dieser Grundsatz tragh dem besonderen Bedarf der
stationdr behandelten Patienten nach alternativen Behandlungsmethoden Rechnung. Des
Gesetzgeber will mit der Regelung des § 137¢c SGB V ausdricklich die Innovation Im
Krankenhaus fGrdern. Der medizinische Fortschritt darf nicht behindert werden (ET-
Drucks. 14/1245, 5. 90). Dies widerspricht auch nicht dem Wirtschaflichkeltsgehat: Die
KrankenhBuser haben - insbesondere wegen der Pauschalvergitung - ein elgenes
Interesge daran, nur wirtschaftiche MaBnahmen einzusetzen. Zudem gind die Arzte
selbst berufsrechtlich verpflichtet, rweckma@lg und wirtschallich u behandein. Der
Ausschiuss neuer Untersuechungs-und Behandlungsmethoden im Krankenhaus soll folglich
zu Recht die Ausnahme sein.

Zum Schutz Innevetiver Methaden sind dle Voraussetzungen fir einen Ausschluss daber
eng gefasst. Dies ergibt sich auch Bus der GKV-VSIG-Gesetzesbegrindung zu § 137c
{BT-Drucks. 17/6906, 5. 86). Demnach hat “der Gamelnsame Bundessusschuss in der
Vergangenhell nach erfolgler seklorenibergreifender Nutzeabewsrfung Funehmend
glelchgeartete Beschilisse fr den ambulanten und stationdren Bereich gefasst Wahrend
negative Entscheldungen wegen des geltenden Verbots mit Eriaubnisvorbehalt in § 135

2
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SGR V auf den status que i der ambulanten vertragerztlichen Versorgung grundestzlich
keine Auswirkungen haben, bedeulet aine entsprechende Ausschiussentecheidung fGr den
sialionren Bereich, dass sine Methode, die ruvor wegen der nach § 137¢ SGB V
geitenden Erfaubnis mil Verbolsvorbehalt im Krankenhaus zur Verfogung gestanden hal,
aun grundsdtziich nicht mehr allgemein zu Lasten der Krankenkassen erbracht werden
darf. Die Enlscheidungen des Gemeinsamen Bundessusschusses, die zulreffend eine
sektorendbergreifends Nutzenbewertung als Ausgangspunkt haben, bericksichtigen auf
Grundiage des gellenden Rechis nicht hinreichend den besonderen Bedarf nach - bisher
aoch micht auf hohem Mveau beiegten - Behandiungsalternaliven In der Versorgung von
staliondr Dehandlungsbedirftigen und daher typischerweise schwerer  erkrankten
Versicher ten. "

Die Gesetzeshegrindung macht noch einmal den Unterschied zwischen einer Bewertung
nach § 135 SGB V (ambulanter Bereich) und nach § 137¢ SGB V (stationBrer Bereich)
klar: Im Rahmen des § 137c SGB V muss der Gemeinsame Bundesausschuss die engen
Voraussetzungen des § 137c SGB V fir einen Ausschiuss beachten, um dem oben
genannten Bedarf der Patienten gerecht zu werden und ihnen nicht ohne Notwendigkeit
die Behandlung mit innovativen bisher noch nicht auf hohen Niveau belegten Methoden
i Krankenhaus zu VErSEpen.

Die konkreten Voraussetzungen ergeben sich aus § 137c SGE W

‘Der Gemeinsame Bundessusschuss nach §91 Gberprift  auf  Antrag  des
Spitzenverhandes Bund der Krankenkassen, der Deulschen Krankenhausgessiischaft oder
eines  Bundesverbandes  der  Krankenhaustrger  Untersuchungs-  und
Behandlungsmethoden, die ru Lasten der gesebrlichen Krankenkassen im Rahmen eier
Krﬂﬂtwmﬂmuﬂp HﬂﬂE‘l‘l‘-ﬂﬂﬂl wardan odar Eﬂﬂl‘!‘l‘l‘ﬂ'ﬂﬂ'!‘ wardan sailen, darauin,
ob sle fir ene susreichende, rweckmdBige und wirtschaftliche Versargung der
Versicherten wnter Beriicksichbigung des  aligemeln  anerkannten  Standes  der
medizinischen Erkenninisse edforderich sind, Ergibt dle Uberpritfung, dass der Nulzen
einer Mathode nicht hinreichend beiegt &t und sie nichl des Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bistel, insbesondere weil sie schidlich oder unwirksam s,
erlfsel der Gemelnsame Bundesausschuss eine enlsprechends Richilinie, wonach e
Methode im  Rahmen einer  Krankenhausbehandiung nicht mebr rulasten  der
Krankenkassen erbrach! werden darf. Ergibt die Uberprifung, dass der Nubtzen siner
Methode noch nicht hinreichend belegt it sie aber das Potenzial einer erforderbchen
Behandlungsaiternative bistet, beschiieft der Gemensame Bundessusschuss eine
Richtlinie rur Erprobung nach § 137a.*

Diese engen Vorausselrungen wverkennt der Gemeintame Bundesausschuss in Seiner
Position 2:

11 Beleg unzureichenden Nutzens

Der Gameinsame Bundesausschuss dart Eine neue Untersuchungs- urnd
Behandlungsmethode nur susschilieben, wenn der Nutzen der Methode nicht hinreichend
bejegt st pnd sie kein Potential einer erforderlichen Behandlongsalternative bietet. Des
bedeutet, der Gemeinsame Bundesausschuss muss rundchst darlegen, dass der Nutzen

3
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der Methode micht hinreichend belegt ist. Der Gemeinsame Bundessusschuss bewerbet
die Methode im Versorgungskontext in Hinblick auf etablierte therapeutische
Alternativen. Er prift den Nutzen esiner Methode nach den MaBstiben ovnd Kriterien
evidenz-basierter Medizin. Dies bedeutet jedoch nicht, dass er sich auf Unterlagen der
Evidenzstufe I mit patientenbezogenen Endpunkten beschranken darf. Soweit qualitatiyv
angemessens Unterlagen dieser Aussagekraf nicht werliegen, hat der Gemeinsame
Bundesausschuss nach § 13 Abs. 2 des 2. Kapitels der GEA-VerlD eine Nutzen-Schaden-
Abwagung aufgrund gualitativ angemessener  Unterdagen niedriger Evidenzstufen
worzunefimen .

Position 2 plant, den Einsatz wvon AK-5tenks bei Patienten mik  niedrigem
Restenoserisiko, bel denen ene Anwendung von DES grundsitzlich in Betracht kormmt,
ausruschliefen, ohne dass klar wire, dass diese Methode tatsdchlich nicht zweckmBig,
nicht notwendig oder nicht wirtschaftlich ist und ihr folglich ein Mulkzen fehlt.

Bisher gibt es zum Einsatz von AK-Stents in dieser Patientengruppe 1 (LR-DES) keinen
Beleg in_positiver oder iwer Hinsicht. Ein Nulzen sder gegebenenfalls mangelnder

Hutzen kann aber durch die Ergebnisse der noch lavfenden TRIAS-LR Studie belegh
werdan. Dias verkennt dar Gamainsame Bundesaussohess in siner Pogition 2:

Er spricht dem Einsalz eines BMS, eine durchaus etablierte Behandlungsalternative im
Krankenhswes und in dieser Petientengruppe [siehe hierzu unber 1.3), pauschel jegliche
Eignung &ls Vergleichstherapie ab. Seine Auffassung begriindet er aul Aussagen won
SeehverstBndigen und der Tnberpretation von Leitlinien.

Maticnale wnd Internationale Leitlinien bieten behandelnden Arzten stels sinen Leitfaden,
belagsen ihnen jedoch elnen Spielraum fir die letztliche Therapieentscheidung. Diese
Entscheidung hangl von den individuellen Gegebenhelten des Patienten ab. Das Prinzip,
elne Therapleentacheidung den klinischen Experten voe Ort ru Oberlassen, die den
individuellen Patienten sehen und einschitzen kinnen, sollte nicht aufgeweicht oder gar
ganz suBer Kraft gesetyt werden. Letrtendlich ist die Behandlungsentscheidung in
Abstimmung mit dem Patienten und nach Abwigung aller in den Leitlinien genannten
Kriterien, tells such interdisziplingr (Heart Team) nobwendi. Jegliche Einschrinkungen
der Leistungspflicht der GKV werden zu einer weiteren Einschrankung des Grundsatzes
der Therapiefreiheit des Arztes fhren .

e Fokusslerung aul einzelne Leitiniensmpfehlungen und Expertenmeinungen wnter
Ausblendung aller weiteren Aspekle =t daher nicht sachgerecht. Incbetondere dann
nicht, wenn der Gemeinsame Bundesausschuss - wie im vorliegenden Fall - durchaus
weil, dass die Leitlinlen sech anders gelesen werden kinnen: Position 1 des
Gemeinsamen Bundesausschusses erkennt schlieBlich an, dass selbst in den Leitinien
nicht in allen Fallen und fir alle Patienten, bei denen die Anwendung von DES nicht
kontraindiziert 1st, deér Einsalz wvon DES tatsachlich empfohlen wird. Dies st eine
medizinische Tatsache und muss auch der Gemeinsame Bundesausschuss aswuch in
Position 2 beachten: Mach § 7 Abs. 2 und § 9 Abs. 1 des 2. Kapitels der GBEA-VerfO
muss der Gemelnsame Bundesausschuss eine umiassende Bewertung In Bezeg aul den
Mutzen, die Nobwendigkeit und Wirtschaftlichkeit vomehmen. Simtliche Aspekte missen
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in die AbwBgung einbersgen und richtig gewlchtet werden. Unterschiedliche Aspekte
miissen sachgerecht ing Verhdlnls gesetzt werden. Eine pauschale Ablehnung der
Anerkennung elner Vergleichsmethode darf der Gemeingame Bundesaucechuss daher
nicht vernehmen.

Zudem erkennt der Gameinsame Bondesausschuss in Position 2 weder vorhandena
{Ergebnisse der Proaf-of-Concept-Studien und Registerstudien) noch  zukinRigen
Studiendaten (der TRIAS-LR Shtudie) ru AK-Stents an - mit Ausnahme der Daten
beziglich Pabienten mit hohem Restencserisiko, die ein friheres Verfahren beim
Gemelnsamen Bundesausschuss betreffen (siehe dazu wnter 2). Fir Patienten mit
niedrigem Restenoserisiko, bel denen der Einsatz von DES in Betracht kommt, 1&uft
jedoch derzelt noch die TRIAS-LR-Studie [1]. Dies zeigh Folgendes:

s Aus Sleht der Patienten und Arzbe - die TRIAS-LR-Skudie ist eine von Arzhen
initiierte Studie (ein segenannter “Investigator Inibiated Trial™) — ist der DES-
Einsatz bei Patienten mit niedrigemn Restencserisike allein keine ausreichende
therapeutische Alternative. Eine [weitere) Behandiungsahemative ist erforderlich;
ansonsten hatten die Arzte ein anderes Studiendesign gewshit oder einfach DES
gingesetzt,

» Die TRIAS-LR Studie generiert noch medizinisch aussagekriftige Daten fir
Patienten mit geringem Restencserisioks, fir die der Einsatz von DES in Betracht
kommt. Mit diesen Daten kann der Nutzen oder deéer mangelnde Nulzen des
Einsatres eines AK-Stents belegt werden.

Dies beriicksichtigend kann der Germeinsame Bundesausschuss die Nutzenbewertung
beziglich des Einsatzes von AK-Stents bel Patienten mit niedrigem Restencserisiko, bei
denen die Anwendung von DES in Betrscht kommt, daher - anders als in Position 2
besbsichtigt - noch gar nicht abschlieBen; nach neusten Informationen wurde die
Rekrutierung der TRIAS-LR Studie Ende Februar mit der zu dem Zeitpunkt vorhandenen
Patientenzahl sbgeschlossen: weitere Patienten werden nicht mehr rekrutiert. Dies
bedeutet, dass die Ergebnisse Frilher vorliegen werden, als urspeiinglich gedscht: Der
primBre Endpunkt ist nach 12 Monsten erreicht. Es ist folglich 1u erwarten, dass die
TRIAS-LR Studie in naher Zukunft bereits erste Ergebnisse liefert, mit denen der Nutzen
hinrelchend belegt werden kann.

12  Aussetzung nach § 14 Abs. 1, 2. Spiegelstrich des 2. Kapitels der GBA-
VerfO

In einem solchen Fall, dass “der Nutzen noch nicht hinreichend belegt ist, aber ru
erwarten ist, dass solche Studien in naher Zukunf vargelegt werden kénnen”, sieht § 14
Abs. 1, 2. Spielstrich des 2. Kapitels der GBA-VerfO ausdriicklich vor, dass das
Beschlussverfahren ausgesetst werden kann. Der Gemeinsame Bundesausschuss hat
diesbeziglich zwar ein Ermessen, dieses muss er aber fehlerfrel susiben. Das dem
Geameinsamen Bundesausechuss insgweail IL@!'A'H!EE'E Ermessen ist tendenzids in die
Richtung einer Aussetzeng auszuiben.
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Eine Aussetrung sollte entsprechend § 14 Abs. 1, 2. Splegelstrich des 2. Kapitels der
GBA-VerfD [Gr den Zeltraum erfolgen, in dem “der Nachwels des Nutzens mittels
kfinischer Studien gefiihet werden kann,”

Die Rekrutierung in der TRIAS-LR Studie wurde nach neusten Informationen Ende
Februar eingestellt. Die Nachbecbachtung und Auswertung der Studie wird mit den
bereits eingeschlossenen dber 850 Palienten durchgefiihrt. Die ersten Daten rzum
primBren [13-Monate-) Endpunkt dirften daher — deutlich friher als urspringlich
angenommen - bereits Ende Marz 2015, und damit "in naher Zukunft”, vorliegen. Diese
Ergebnisse sollten in jedem Fall noch abgewartet werden, bevor eine abschlieBende
Entscheidung zum Elnsatz von AK-Stents gefBllt wird.

Die gesambe Nachbeobachlung der TRIAS-LR-Studie Ist allerdings auf finf Jahre
angeselzt. Auch die darses gewonnenen langfristigen Ergebnisse sind fr eine
abschiieBende Beurteilung durchaus relevant: Bereits die Zwei-lahres-Ergebnisse der
TRIAS-HR-Pilotstudie zeigten, dass sich in der langen und sehr langen Frist die
Unterschiede im primdren Endpunkt zwischen den beiden Gruppen [dort: AK-Stent va.
DES) verringerten [2].

Eine Aussetrung des Verfahrens bis zum 1. Januar 2020 - wie in Position 1
vorgeschlagen - ist daher prinzipiell sachgerecht und geboten. In jedem Fall sollte aber
der Teil-Erkenntnisgewinn, der sich aus den Ergebrisse der 12-Monats-Endpunkte
E'rﬂl&l'l wird, nach .!hﬂEl'l’ir'tEt weanden, bevor das EEA'E'T.I.Ir'IﬂE‘U‘Ef‘[&hI‘E"I rum Einsalz von
AK-Stents bel Patienten mit niedrigem Restencserisiko, bel denen der Einsatz ven DES in
Betracht kommt, endgiltig abgeschlosen wird.

Dies gilt fir das Bewertungsverfahren zum Einsalz won AK-Stents bel Patienten, Fir die
die Anwendung von DES nicht in Betracht kommi [Patientengruppen 2 und 3), freflich
mindestens abango.

13 Verneinung des Potentials einer Behandlungsalternative

Sollte der Gemeinsame Bundesaussrhuss das Verfahren — wie an sich gesetzlich geboten
- tatsichlich {wie in Position 2 angekindigt) nicht ussetzen und rudem meinen, dass
trotz mangels an Belegen oder Hinwelsen die Methode fir die Patlenten mit niedrigem
Restencserlsike, bel denen eine DES-Implantation in Betracht kemml, keinen
hinreichenden Nutzen hat, so darf er die Methode dennoch nicht per se von der
Erstattung in der GKV ausechlieBen: Der Gemeinsame Bundesausschuss hat rendchet o
bewerten, ob die Methode das ciner & e Beh; alte

Dies ist gesetzlich ausdricklich in § 137c SGB V geregell:

“IErgibt die Dberprafung, dass der Nulzen siner Methoade noch micht hinreichend belegt
ist, sie aber das Polenzial einer erforderlichen Behandiungsallernative etel, beschiieft
der Gameainsame Bundesausschuss aing Richllinie zur E.I‘]fl.l'ﬂﬂ'f.mﬂ' nach § 137e"

Wie bereits oben erwdhnt [Zitat der GKV-VSIG-Gesetresbegrindung zu § 137c SGB V,
ET-Drucks. 17/6906, 5.B6) wurde diese relatlv junge Regelung in das SGBV
eingetracht, weil der Gemeinsame Bundesausschuss zuvor die Unterschiede swischen
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den Regelungen Ffir die ambulanten und die stationdren Behandlung nicht ausreichend
bericksichtigt hatte. Dies gilt Insbesondere fiir “den besonderen Bedarf nach - bisher
noch micht auf hohem Niveau beiegten - Behandiungsallemaliven in der Versargung von
slationdr behandlungsbedirtigen und daher fyplscherweise schwerer  erkrankten
Versicherten”.,

Mur wenn der Gemeinsame Bundesausschuss ausschlieBen kann, dass die Methode
Potential bieket, darf er ge aus der Krankenhausversorgung susschlieBen [wgl. BT-
Dvucks. 456/11, 5. 130, BT-Drucks. 17/6906, S. 86 I.). Andernfalls 15t - soweit nicht per
Aussetzung auf zu erwartende Daten gewartet wird, well Studien bereils laufen - eine
Erprobung durchzufiihren.

Das Geselr selbst legt — mit der Intention, einen unmittelbaren Ausschluss eliner Methode
im Krankenhaus weitestgehend ru beschrénken - den Madstab fir den Ausschluss ines
Potentiale hoch an: Eine Methode bisbet dann kein Potential, wenn gie  schiolich™ oder
Lumwirksam®™ ist. Dies st bei dem Einsalz won AK-Stents bel Patienben mil niedrigern
Restenoserisiko und bel Patienten, bei denen die Anwendung von DES nicht In Betracht
kormmt, jedoch nicht der Fall. Das behauptet auch der Gemeinzamen Bundesausschuss in
seiner Position 2 nichl.

Freilich kann das Potential auch aus anderen Grinden susgeschiossen werden. Weitere
Ausschlussgriingde missen aber von vergleichbarem Gewicht sein wie die Schadlichkeit
oder Unwirkeamkeit. Nach der Gesslreshegrindung kann sich ein Potenzial auch daraus

ergeben, ,dass die Methode aufgrund Mres Wirkprinzips und der bisher vorfiegenden
Erkenninisse mit der Erwartung verbunden ist, dass andere sufwindigers, fGr den
Patlenten invasivere oder Del bestimmien Patienten nichl erfolgreiche Methoden ersetzt
werden kdnnen, die Methode weniger Nebenwirkungen hat, sie eine Opbimierung der
Behandlung bedeulst odér die Methode in sonstiger Welse eine sifekbivere Behandiung
ermdghichen kann® {vgl. BT-Drucks 17/6006 5. B7; 2. Kap § 14 Abs.3 GEA-VerfD).

Dies bedeubet, dass der Gemeinsame Bundesausschuss den Einsatr won AK-Stents bei
Patienben, bel denen die Anwendung won DES in Befracht kommit, unabhangig worm
Restenoserisike nicht aveschliefen darf, wenn ersartet werden kann, dass |albernaltiv)

»  andere aufwindigere Methoden ersetzt werden kinnen, oder
» andere fir den Patienten invasivere Methoden ersetzt werden kinnen, oder

» andere bel besimmlen Patienben nicht erfolgreiche Methoden ersetst werden
kOnnen; oder

+  die Methode [Einsatz von AK-Stents) weniger Nebenwirkungen hat, oder
+  sie eine Optimlerung der Behandlung bedeutel, oder
+  die Methode in sonstiger Welse eine effektivere Behandlung ermiglichen kann,

Wenn die Erwartung ner hinsichilich eines der oben genannten Punkte besteht und die
wizsenschallichen Unterlagen zu der gegenstindlichen Methode so aussagefBhig sind,

7
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dass auf ihrer Grundiage eine Studie geplant werden kann, die zur abschlieBenden
Bewertung der Methode geeignet ist (vgl. Roters, MDR 2013, 37 (40)), darf die Methode
nicht von der Erstattung ausgeschlossen werden: denn dann bietet die Methode Potential
und der Gemeinsame Bundesausschuss muss eine Erpl'ﬂbl.ll"lﬂ beschliebean.

Der Gameinsame Bundesausschuss hat zwar in Position 2 die FfEﬂE des Pobentisls
grundsBtzlich angesprechen. Er hat dieses jedoch relatlv pauschal und unzutreffend
vemnelnt. Wie gesagt soll ein unmittelbarer Ausschluss einer Methode tatsichlich aber nur
dann erfolgen, wenn ihe jegliches Potential ner alternativen Bahandlungsmethode Tehit.
Es besteht jedoch bereits die Erwartung, dass der Einsatr ven AK-Stents bel Patienten
mit nledrigen Restencserisiko, far die die Anwendung von DES In Betracht kime, eine
miglicherweise weniger erfelgreichen Methode - nimlich den Einsatz von BMS - ersetzen
kann.

Gemal der nevesten  Fallpauschalenbezogenen Krankenhavsstatistik™ fand 2042 in
Deutschland in 192832 stationdren Fallen &&n DES (Iinklusive Bifurkationsshents)
Anwendung in Koronargefaben (OPS 2012: B-B37.m0 - B-B37.mx, B-B3iT.v) [2]. BMS
(inklusive Bifurketionsstents und Stent-Grafts) worden in 2012 in B3.796 Fillen in
Koronargefében angewandt (OPS 2012: B-B3i7.kD - B-B37.kx, B-837.p, B-837.u). Der
AK-Stent, wurde in 2012 in 1.035 stationdren KrankenhausfEllen eingesetzt (OPS 2012:
8-33b.e0}). Die stationBren BMS- und DES-Fallzahlen addieren sich somit Du ZFE.62B
FEllen auf, unter Berlcksichbigung des AK-Stents sind es I77.E63 stationdre Fallen in
2012,

Trife die Annahme des Gemeinsamen Bundesausschusses zu, dass BMS in der EI'IJPPE
der Pablenten mit niedrigem Restencserisiko und grundsStzlicher Eignung far eine DES-
Implantation nicht mehr eingesetzt werden, vertellten sich die ca. 84.000 stationdren
BMS-Behandlungsfille in 2012 auf die Gruppe der Pabienten mit (relativen) DES-
Kontraindikationen. Dies entspriche einem Anteil von ca. 30% aller Patienten mit
Indikation rur koranaren Stenﬂn'qalantatlnn.

Die prospektive Analyse einer Studie, die 2008 auf der Jahrestagung der Schweizerischen
Gesellachal Tir Kardiologle vorgestellt wurde, untersuchte, bei wie vielen nacheinander
behandelten Patienten einer Alltagspopulation [n everyday practice™) ein DES indiziert,
bzw. kontraindiziert war. Aus einer Population von 540 Patienten hatten 70, alse nur
13%, eine klare DES-Kontraindikation [geplante Operation innerhalb eines lahres,
erhiibtes Blutungsrisike, kelne Compliance) und erhieiten keinen DES [4]. Bei 317
Patienten [59%) war das langfristige Nutzen-Risiko-Verhdltnis eines DES unklar. Diese
Patienten waren Teil der sogenannten BASKET-PROVE-Studie, deren Ergebnisse 2010
verdffentiicht wurden [5]. Diese randomisierte, drelarmige Studie verglich zwei DES der
ersten Generation (Sirolimus-, Everalimus-frelsetzend ) mit BMS hingichtlich des primren
Endpunkts {einem Komposit aus kardialem Tod eder nichttddlichem Myokardinfarkt) nach
zwei Jahren in Patienten mil einem ZielgefiBdurchmesser von =3.0 mm. Die Ergebnisse
zum primdren Endpunkt zeigten statistisch nicht signifikante Unterschiede zwischen den
drel Stenttypen.
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Wor dem Hintergrund des eben zitierten, empirsch  erfassten  Antells  einer
Mlitagepopulation von 13% mik klsren DES-Mentraindikabionen, erscheint es SuBerst
unwahrscheinlich, dass die in 2012 in Deutschland verzeichneten ca. 84.000 BMS-Falle
[30% aller stationdren Fille mit Koronarstentimplantation) ausschileBlich mit DES-
Konlraindikationen assozilert waren, Da bel Patienben mib hohem Restenceersike und
Eignung fr eine DES-Implantation keine BMS eingesetst werden, kann  davon
ausgegangen werden, dass der BMS nach wie vor eing reale Behandlungsalternative bei
Patienten mit niedrigem Restenoserisike und grundsStelicher Eignung zur DES-
Implantstion (st Die Ergebnisse der BASKET-PROVE-Studie legen In  diesem
Zusammenhang nahe, dass der BMS angesichis der nicht signifikanten Unterschiede zu
DES der ersten Generation hinsichlich des Endpunkts  kardialem Tod oder
nichitidlichem Myokardinfarkt™ fr behandelnde Arrte nsch wie vor elne &la gicher
einzustufende Behandlungsalternative darstelll.

Das Wirkprinzip des AK-Stents, mit seinem aul Antikdrpern basierenden ,Pro-Healing™-
Konzept zur Bindung endethelisler Verlduferzellen (EPCs), ist in Proof-of-Concept-
Studien, uw.a. mit vergleichenden humanen und Bhumanen ex vive Modellen
nachgewiesen worden. Der AK-Stent ist im Vergleich zu BMS in der Lage mehr
endotheliale Vorldulerzellen zu binden wnd weniger thrombogenes Materal anzuziehen
[6). Dariiber hinaus ist der Stent in kiinischen Studien mit insgesamt dber 8.000
Palienten und geringer Komplikationsrste zum Einsat: gekemmen. Speziell die fast 5.000
Palienten einschlieBende e-HEALING Registerstudie reigt einerseits die sichere
Einsetzbarkeil des Stents in elner  Real-Life™-Patientenpopulation. AuBerdem zeigt sie
elne kinisch Indizierte Tiellisionsrevaskularisationsrate von weniger ala 6% [7]. Fr den
BMS hingegen sind {deutlich) hihere Revaskularisations- und sehr hohe Restenoseraten
bekannt [8].

Die gesambe kiinische Datenlage wurde Im April 2012 aul Basis einer systematischen,
sorgfEitly dekumentierten und transparent ausgewerbeten Literaturrecherche wan
OrbusHeich zusammengestallt und dem Gemeinsamen Bundesausschess in einem 150-
seitigen Fragen-Anbworten-Katalog als Stellungnahme Obermittelt, auf die hiesmit
augdriickiich Berug genomrmen wird,

Zwischenzeltich wurden in 2013 mit der JACK-EPC-Studie neue, randomisierte, klinische
Daten rum Vergleich des AK-Stent mit BMS verdMentlicht [9]. Die Studie schioss
Palienten mit akutem Koronarsyndrom |Nicht-ST-Hebungsinfarkten (NSTEMI)} ein und
zeigte fir den AK-Slent im Vergleich zu BMS eine signifikant geringere, bindre
Restencserate und eine geringere Rabe schwerer, akuber, koronarer Ereignisse [MACE).
Diese Ergebnisse sind hinsichtlich eines direkten Vergleichs des AK-Stents mit BMS von
Bedeutung, auch wenn die Patlentengruppe andere Charakteristika aufweist, als die hier
fokussierte Patientenpopulation.

Es bleibt somit  festzuhalten: Die Anwendung eines BMS st eine  reale
Behandlungsalternative [Mir Patienten mit niedrigem Restenoserisiko und grundsitzlicher
Eignung zur DES-Implantation. Zudem geben die bisherigen Erkenninisse deutliche
Hinweize suf die Uberlegenheit des AK-Stent gegeniiber BMS, denn
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« das Wirkprinzip des AK-Stents wurde in Proof-of-Concept-Studien nachgewiesen;

» die e-HEALING Registerstudie zeigt die Sicherhalt und Wirksamkeit des AK-Stents
in elner Alltags-Patientenpopulation

» die In Studien gereigten Revaskularisations- und Restencseraten des AK-Stents
sind [deutlich) geringer als die entsprechanden Raten fir BMS.

Der AK-Stent besitzt in dieser Patientengruppe daher das Pobenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternatine.

Dennoch spricht der Gemeinsame Bundessusschuss In Pesition 2 derm AK-Stenl das
Potential elner solchen Behandlungsalternalive ab. Dies und damit auch den Ausschluss
der gesanten Methode in der betrofenen Patientenpopulation kann er jedoch nicht
austeichend begrinden. Wie oben dargestellt besteht bisher kein Anhaltspunkl datiir,
dass der Einsatr von AK-Stents bel Patienten mit nledrigem Restensserisiko dem BMS
unterlegen ist. Awuch whre die Durchfihrung einer Vergleichsstudie mit DES nicht
wollkommen sinnlos. Die wom Gemeinsamen Bundesausschuss hier zu bewertende
Situation ist insbesondere nicht vergleichbar mil der Siluation, dass eine Methode
schiidlich oder unwirksam isl. Der Gemeinsame Bundesausschuss verkennt damil in
seiner Position 2 die rechtliche Intention seines BewertungssuMrages, indem er
trotzdemn den Einsatz ven AK-Stents bel Patienten, bel denen die Anwendung ven DES in
Betracht kommt, ausschlleBen will.

Ein Ausschluss ist fr den Hersteller eines Medizinproduktes, auol desten Einsatz die
Anwendung einer Methode mabBgeblich berubt, eine belastende MaBnahme und
beschrinkt thn in Seiner Berufefreibeit nach Art. 12 GG. Eine solche MaBnahme kann
daher mnicht vorgenommen werden, wenn die rechilichen und medizinischen
Voraussetzungen dafiir nicht vorliegen. Der Gerneinsarme Bundesausschuss kann also
derzeit das Verfahren enbweder aussetzen und aul die Daten der TRIAS-LR Studie warten
oder — da das Polential der Methode besteht - eine Erprobung beschlieBen; wvon der
Versorgung im Krankenhaes ausschliefen kann ér den Eingalr von AK-Stents nichi.

2 ez dscnce BEWERTUNG BEREITS ZUM EINSATE wON AK-STENTS BEI PATIENTEN MIT
HOHEM RESTENOSERISIKD

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat bereits in einem friheren Verfahren zum Einsatz
won AK-Stenls zur Behandlung von KoronargefiBslenosen bei Patienten mit hohem
Restenpserlsike, bel denen ein DES In Bebracht kommt [Beschluss vom 21. Marz 2013)
die Fakten nicht korrekt wiedergegeben und auch elne falsche Bewertung vorgenomimen.
Im Rahmen der von Arzten initiierten TRIAS-HR-Studie war der AK-Stent in einem
experimentellen Setting mit einem DES verglichen werden und konnte kenzeptbedingt
nicht die gleiche Wirksamieit zur Vermeidung von Restenosen entfalten. Die Studie
wurde beendet als klar wurde, dass sine Gleichwertigheil siatistisch nicht mehr erraicht
werden kann. Der Gemeinsame Bundesausschuss reg daraus fBlschlicherweise den
Schluss, dass der AK-Stent auBerhalb kiinischer Studien in derselben Patientenpopulation
eingesetzt wird und ein Schadenspotenzial aufweist, das mit der Antikirperbeschichtung
des Stents in Zusammenhang stehl.
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Dieses frihere Verfahren, gegen das OrbusMelch Medical GmbH sich ausdricklich
vorbehalt, rechtfiche Schritte @ ergréifen, scheint noen (e den Gemeinsamen
Bundesausschuss F:eﬁemn:mmung zu entfalten. Der Gameinsame Bundesausschuss
verweist in Position 2 ausdricklich hiersul: Aus dem falschen Schluss, der AK-Stent
welge bei Patlenten mit hohem Restenosersiko gegeniber DES ein Schadenspotentisl
auf, wird nun auch noch TEkschlich aul die Patienten mit niedrigem Restenoserisiko
geschiossen. Der Gemeinsame Bundesausschuss berweifell, dass der Einsatz von AK-
Stents Im Vergleich gegeniber dem Elnsatz wvon DES bel Palientan mit niedrigem
Restencserisike gleichwertly oder gar Oberlegen sein kann; fir diesen Schiuss von den
Patienten mil hohem Restencsersiko aul die Patienten mil niedrigem Restencserisiko
gitt es keine Grundlage, zumal die bendtigte Wirksamkeil zur Vermeidung von
Restencsen in diesen Patientengruppen verschieden Ist. DarGber hinaus ist der Einsatz
won BMS in dieser Patientengruppe (Patienten mil niedrigem Restencserisika) immer
noch elne reale Behandlungsalternative [siehe unter 1.3), was den Bedarl anderer
Stenbechnologien In  dieser  Population  offenkundly machl. Der  Gemelnsame
Bundesausschuss berwelfelt gleichlalls ohne Grund sogar, dass eine entsprechende DES
und AK-Stents bel Patienten mit niedrigem Restencsersike vergleichende Studie
durchgefihrt werden kann.

Es macht folglich den Anschein, sls wiirde sich der Fehler im ersten Verfahren auch suf
dieses Verfahren unmittelbar auswirken. Dies St sohon dessepen unzuldssig, weil & im
fritheren Verfahren um einen anderen Verglelch und andere Patienten ging. Die
Bewertung Im fridheren Verfahren |Bsst daher keinen Schiuss auf die Bewertung im
jelzigen Verfahren ru. Tudem war die damalige Bewertung falseh. Die Entscheidung des
G-BA basierte alleinly auf dem Ergebnis einer uniblichen Berechnungswelse des
Signifikanzniveaus zum Unterschied der TRIAS-HR-Studienarme hinsichilich des Risikas
elnes Myckardinfarkts. Darlber hinaus wuerden weitere Aspekte, wie das zeitliche
Aulreten der Myokardinfarkte und mitberwelle gelnderte internationale Definitionen
elnes Myokardinfarkts nicht berlcksichtigt. In diesemn Zusammenhang teilt OrbusNeich
Medical GmbH die Auffassung der TRIAS-Studienleitung, die sich in  folgende
':-H'I'IEIJEEEQEI'I zugarmmenlassen [H5e1:

+ Die Analyse des Aufretens der Myokardinfarkte (MIs) im AK-Stent-Studienarm
zeigte vier Ereignisse, die periprozedural auPtraten. Die MIz definierten sich
alleiniy  durch  leichte  Enzymanstiege (Troponin), nicht  jedoch  durch
Patientenbeschwerden. Die Ereignisse waren nicht schwerwiegend — es kam zu
keinen lebensbedrahlichen Situationen.

+ Vier weilere, sponltan  aufiretende MIs  mit  zeitlichem Abstand  zur
Stentimplantation definlerten sich ebense alleinig durch einen Enzymanstieg
(Troponin). Auch bei  diesen Ereignissen handelte e sich  nieht  um
schwerwiegende Infarkte,

» Die Ereignisse konnten lestgestelll werden, weil das Studienprotokoll eine
sargliltige Untersuchung der Enzymwerte vorsah und weil bereits kleine Anstiege
dar Troponinwerte als MIs gewertel wurden.

i1
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»  MitHerweile wurden die international giiltigen Definitionen von MIs gedndert end
liegen selt 2012 in einer dritten Fassung vor. Entsprechend den neuen
Definitionen ist der allsinige Enrymanstieg kein ausreichendes Kriterium mehr,
elnen MI festrustellen. Vor diesem Hintergrund wirden einige in der TRIAS-HR-
Studie festgestellten MIs hewte nicht mehr als solche gezahlt werden.

s Aufgrund der fehlenden Studienpower, lEssen sich keine BussagekraMigen
Riickschiiisse aul den Vergleich AK-Stent ve. DES hinsichtlich des Auftretens von
MIs in der untersuchten Studienpopulation ziehen. Der Unterschied der MI-Raten
in den beiden Studienarmen der TRIAS-HR-Studie war ohnehin in statistiocher
Hinsicht nicht signifikant und wird angesichis der neuen Definiticn von MIs nech
kleiner.

Der Grund fir die Beendigung der Studie wurde demn Institut fir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) von der TRIAS-Studienleitung in einem
Schreiben im Friihjahr 2013 mikgeteilt (Zitat und (bersetzung sus dem Englischen):

Abschiiefend michten wir kiarstelien, weshalb die TRIAS HR Studie vorzeilig beendet
wurde, Fir den Genous Stent lag im Vergisich rum DES eine hdhere Rale von
Tielldsionsrevaskularisationen viv, jedoch gab &5 keine Sicheheitsbedenken hinsichtbich
des Impiantats. Der im Manuskripl erwihnte _Safety [asue™ berlehl sich auf die
Auffassung des Data and Safely Monitoring Boards, wonach keine weiteren Patienten
siner Studie  ausgesetzt  werden  soflten, wenn die  Bemihungen  [der
Studiendurchihrung, Anm. des (hersetrars] vergeblich geworden sind.”

Es kann daher nicht davon gesprochen werden, dass die Studie  wegen
Sicherheitsbedenken hinsichllich der Behandlungsmethode, brw. des AK-Stents beendet
wurde. Vielmehr wurde die Studle beendet, weil das Data and Safety Monltoring Board
feststellle, dass die Studienhypothese statistisch nicht mehr belegl werden konnbe und es
somit nuizlos sel  weitere Patienten einer  klinischen, experimentellen  Situation
ausnusetzen. Der AK-Stent wurde niemals als Behandlung mit Schadenspobenzial

elngestuft.
3. USGLEICHEEHANDUUING IM VERGLEICH ZU ANDEREN METHODEN

Die Bawertung des Gemainsamen Bundessusschustes in seiner Pogition 2 insbesonders
hinsichtlich des EinSatzes won AK-Stents bel Patienten mit niedrigem Restencserisiko, bei
der die Anwendung von DES in Betracht kommt, =t sech nicht im Einklang mit seinen
friiheren Bewertungen anderer Methoden.

+ Die Tatsache, dass keine Studie zum Einsatzr der neven Methode im Vergleich zu
elner [bestimmten) Standardtherapie (im vorliegenden Fall Studie rum Einsatz
won AK-Stents mil dem Vergleichsarm “Einsatz eines DES") vorliegt, hat den
Gemeinsamen Bundesausschuss bel der Probonentherapie bei NSCLC (dort noch
keine Vergleichsstudie Photonen - Protonen) nicht an einer Aussetzung des
Verfahrens gehindert.

» Ebenso wenig gab es bei der Enukleation der Prostata mittels Thullum-Laser zur
Behandlung des  benignen Prostalasyndroms  eine  Vergleichsstudie  zur
Standardtherapie. In diesem Fall hatte der Gemeinsame Bundesausschuss

i3
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zutreffend awch das junge Alber der Methode berDcksichtigh und das erfahren
ausgesetzt,

+  Fiir die Protonentherapie beim incperablen hepatozelluliren Karzinom reichie eine
prinzipielle Wirksamkeil der Protonentherapie sus. Auch aufgrund noch offener
Fragen rur DosisAindung war eine sbschiieBende Bewertung zum Nutzen wnd zur
Notwendigkeit nicht maglich. Dass es rukinftig eine Studie dazu geben sollte, hat
der Gemeinsame Bundesausschuss insoweil Busreichen lassen, um das Verfahren
BusTUselren.

+ Bel der LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom, deren
Mutzen nicht belegt werden konnte und beziiglich derer sogar Hinwelse auf
nachteilige Nebenwirkungen verlagen, die maglichen Vorteilen entgegenstehen
konnten, reichbe &2 dam Gameinsamen Buondesaesschuss ebanfalls aus, dess &in
Studienkonzepts vorgelegt wurde. Erst auf der Grundlage der im Rahmen der
PREFERE-Studie zu generierenden Daten sah  sich der Gemelnsame
Bundesausschuss laul eigensn Aussagen zu  einer  Richtlinienentscheidung
befihigt. Deswegen setrle er das Verfahren rundchst fir 17 Jahre sus. Eine solch
lange Aussetzung fordert OrbusMeich Medical GrmbH freilich nicht.

Die vergangenen Bewertungen sowie das Regel-Ausnahmeverhaltnis des § 137¢ SGB V
und die Erprobungsregelung baricksichtigend, muss der Gemeinsame Bundasausschuss
daher entweder das Verfahren susselzen, bls mehr Daten zum Einsatz ausschlieBlich
antikirperbeschichteter Stents vorliegen, oder er muss eine Erprobung beschlieBen. Ein
Ausschluss kann zum jelzigen Zeitpunkt folglich noch nicht erfolgen. Die Aufnahme der
Erprobungsregelung in das Gesstr, bei deren Anwendung dem  Gemeinsamen
Bundesausschuss im Rahmen des § 137c SGB V kein Ermwessen zukomme, macht
deutlich, dass eine Methode nur BIJE-QEH"IHEH’I werden soll, wenn - -E.lfﬂ'l.ll'ld
ausreichender Priffung und Daken - ein Mutzen tatsBehlich nicht belegt werden kann und
die Methode tatsichlich kein Polential hat. Gegebenenlalls sind also die erforderlichen
Daten erst abruwarten (Aussetzung) oder mu generieren {Erprobung).

4. HINWELS ZUM RICHTLINIENTEXT

Letztich mdchte OrbusMNeich Medical GmbH noch daraul hinweisen, dass der Text der
Richtlinie - entEprechend auch der Richtlinie der Position 1 - den "Einsalz won
“ausschlieflich antikdrperbeschichbeten Stents” betreffen muss.

Wir bitken hiermit den Gemeinsamen Bundesausschuss, alle in dieser SI‘.E'"IJI'FJ'IBHI'I'IE
vorgebrachten Aspekte im Kontext des laufenden Bewertungsverfahrens zu
berGcksichtigen.

Dariiber hinaus wirden wir germe die Gelegenheait walhrmehmen, durch eine mndiche
Stellungnahme im Rahmen einer Anhdrung mit Theen direkt in Diskussion so treten.

Bitte zdgern Sie nicht, uns zu kontaktieren, falls sie Fragen haben sollten.

13
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Mit freundlichen Griben

ORBUSNEICH

tefan B. Beerhalber
Geschaftslithier
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B-4.4 Wortprotokoll der mtndlichen Anhdrung

Mundliche Anhérung

gemal} 1. Kapitel 8§ 12 Abs. 3 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Anderung Richtlinie Methoden Krankenhausbehand-lung (KHMe-RL): Einsatz von
antikorperbeschichteten Stents zur Behandlung von Koronargefal3stenosen

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 28. Mai 2014
von 11.03 Uhr bis 11.50 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —

Angemeldete Teilnehmer der Firma OrbusNeich Medical GmbH:

Herr Beerhalter
Herr Dr. Ligtenberg

Angemeldeter Teilnehmer fir die Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie (DGK):
Herr Prof. Dr. Hambrecht

Angemeldeter Teilnehmer fir die Deutsche Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und Gefalichirurgie
(DGTHG):

Herr Prof. Dr. Welz
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Beginn der Anhorung: 11.03 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Meine Herren! Herzlich willkommen beim Unterausschuss
Methodenbewertung. Wir filhren heute bekannterweise die Anhérung zur Anderung der
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung ,Einsatz von antikdrperbeschichteten Stents
zur Behandlung von Koronargefaf3stenosen® durch. Ich bedanke mich ausdricklich dafur,
dass Sie den Weg hierher gefunden haben und mit lhrer Expertise unsere
Entscheidungsfindung befruchten werden; ob Sie sie leichter machen werden, weil3 ich nicht.

Ich darf mit der Namensnennung der Vertreter der eingeladenen Stellungnahmeberechtigten
anfangen und bitte Sie, sich kurz zu melden, damit ich auch visuell weil3, wer wer ist. Wir
haben flr die Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie Herrn Professor Hambrecht.

(Herr Prof. Dr. Hambrecht (DGK): Guten Morgen!)

Ich bitte um Entschuldigung dafir, dass wir Sie aus einer Organisation, die in Dusseldorf
domiziliert, hierher bitten; denn Dusseldorf ist ja heute — in Anflhrungsstrichen — die
Hauptstadt &arztlichen Wirkens. Insoweit doppelt herzlichen Dank, dass Sie hierher
gekommen sind. Als N&achsten haben wir Herrn Professor Welz von der Deutschen
Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und Gefaf3chirurgie. Auch Ihnen ein herzliches Willkommen.
Dann haben wir von OrbusNeich Medical GmbH Herrn Beerhalter, den wir ja schon von der
schriftlichen Stellungnahme her kennen, und Herrn Dr. Ligtenberg. Herzlich willkommen!

Wir als Unterausschuss haben uns angewohnt, die Damen und Herren furderhin ohne Titel
anzureden. Ich hoffe, damit finde ich insgesamt Ihr Einverstandnis.

Gleichzeitig darf ich darauf hinweisen, dass wir ein Wortprotokoll fuhren. Eine Stenografin
halt alles ganz genau fest, nicht nur das, was Sie sagen, sondern auch das, was ich sage
und was die Fragesteller sagen. Dieses sage ich Ihnen nur, damit Sie wissen, dass dies
auch veroffentlicht wird und die geneigte Offentlichkeit nachlesen kann, was denn so
insgesamt lhre Wortmeldungen sind. Damit die Stenografin Ihre Wortmeldungen auch
ordnungsgemald mitzuschreiben kann, bitte ich Sie hoflich, die Mikrofone zu benutzen und
zuerst lhren Namen zu nennen.

Ich gebe noch den standigen Hinweis, dass wir uns darauf geeinigt haben, was die Béanke
und die Patientenvertretung angeht, von einer Namensnennung abzusehen und nur die
Organisation zu benennen. Insoweit werde ich bei einer Meldung nur DKG, KBV,
Patientenvertretung oder GKV-Spitzenverband sagen. Das wird lhnen allgemein bekannt
sein; das ist ja nicht die erste Anhérung, die wir durchfihren. Aber ich sehe auf der
Patientenvertretungsseite zumindest das eine oder andere Gesicht, das mir noch nicht so
ganz eingangig ist.

Es gibt Vorgaben zur Durchfihrung der Anhérung. Sie wissen, dass wir eine
Verfahrensordnung haben. Das ist quasi unsere Bibel, an der wir uns ausrichten. Ich darf
Ihnen diese zumindest zur Orientierung noch einmal ins Gedachtnis rufen, wenn Sie sie nicht
schon verinnerlicht haben. Laut 1. Kapitel § 12 Abs. 3 Satz 5 Verfahrensordnung — insoweit
fangt das schon wunderbar juristisch an — dient die mindliche Stellungnahme

in erster Linie dazu, die sich aus der schriftichen Stellungnahme
ergebenden Fragen zu klaren

— das werden hier die Damen und Herren jenseits von Ihnen machen —
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und neuere Erkenntnisse, die sich zeitlich nach Abschluss des
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubringen.

Ich habe die Verfahrensordnung damit ordnungsgemal vorgelesen. Ich weild von anderen
Anhdrungen, dass es die Damen und Herren naturgemafd drangt, ihre Stellungnahmen, die
sie schriftich abgegeben haben, noch einmal zu erlautern. Ich werde also die
Verfahrensordnung, die ich lhnen jetzt vorgelesen habe, insgesamt nicht allzu streng
umsetzen.

Wir haben fur diese Anhdrung insgesamt 30 Minuten vorgesehen. Das ist eine Richtschnur,
die unterschritten, aber auch tiberschritten werden kann.

Nachdem ich Sie alle um Ihre Wortmeldung gebeten habe — bei einer Anhérung gehe ich
davon aus, dass Sie sich auch zu Wort melden wollen; ansonsten waren Sie nicht da —,
werde ich den Banken dann Gelegenheit geben, Fragen an Sie zu stellen. Da ich personlich
keine Reihenfolge habe und auch nicht festsetzen will, wer sich als erster zu Wort meldet,
bitte ich Sie einfach, sich zu melden. Ich nehme ganz einfach den ersten, der sich jetzt
meldet. — Herr Beerhalter von OrbusNeich als Erster. Bitte.

Herr Beerhalter (OrbusNeich Medical): Vielen Dank, Herr Dr. Deisler. — Sehr geehrte
Damen und Herren! Zunachst méchte ich mich bedanken, dass wir eingeladen wurden und
die Moglichkeit haben, hier miundlich Stellung zu nehmen. Ich habe lhre Einfihrung sehr
wohl wahrgenommen und ihr enthommen, dass es hauptsichlich darum geht, neue
Erkenntnisse vorzutragen und schlussendlich Fragen zu beantworten. Trotzdem ist es mir
wichtig, den einen oder anderen Punkt hier noch einmal anzufiihren.

Bevor ich allerdings anfange, mochte ich mich kurz vorstellen. Mein Name ist Stefan
Beerhalter. Ich bin Geschéftsfuhrer der OrbusNeich Medical GmbH und damit verantwortlich
fur die Geschéaftstatigkeiten hier in Deutschland. Neben mir ist Dr. Erik Ligtenberg. Er ist
Director Product Development bei OrbusNeich und verantwortet auch die klinischen Studien
in Europa.

Ich habe mich gestern noch einmal hingesetzt und habe — ich habe das ein bisschen formal
gemacht — meine Punkte aufgeschrieben. Also bitte verzeihen Sie, dass ich Ihnen das hier
sozusagen vortrage. Aber mir ist es wichtig, dass die Punkte, die wir heute vortragen, bei
Ihnen auch dementsprechend ankommen.

Wir haben hier die etwas aul3erordentliche Situation, dass es zwei alternative
Beschlussentwiirfe gibt. Wahrend Position 1 eine Aussetzung des Verfahrens bis zum 1.
Januar 2020 beflurwortet, méchte Position 2 den Einsatz von AK-Stents bei Patienten mit
niedrigem  Restenoserisiko, bei denen eine Anwendung von DES, also
medikamentenbeschichteten Stents, in Betracht kommt, ausschlie3en und den Einsatz von
AK-Stents bei Patienten, bei denen eine Anwendung von DES nicht in Betracht kommt, bis
zum 30. Juni 2016 aussetzen. Zu beiden Positionen haben wir bereits schriftlich Stellung
genommen. Unserer Meinung nach ist es nicht mdglich, Position 2 zu folgen, da Daten, die
eine hinreichende Nutzung belegen kdnnen, in naher bzw. mittlerer Zukunft zu erwarten sind.
Dies wirde ich lhnen gerne kurz vor dem rechtlichen Hintergrund und vor allem auch
hinsichtlich der medizinischen Sachlage etwas genauer erklaren.

Es steht zur Diskussion, mit Position 2 den Einsatz von AK-Stents weitgehend
auszuschlieen. Wir denken, dass Position 2 nicht zulassig ist. Wie Sie ja wissen, befinden
wir uns mit der Anwendung von AK-Stents im stationaren Bereich. In der Versorgung von
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stationaren Patienten besteht ein Bedarf an — bisher noch nicht auf hohem Niveau belegten
— Behandlungsalternativen. Deshalb gilt im stationaren Bereich das Prinzip der Erlaubnis mit
Verbotsvorbehalt. Der Ausschluss einer Methode, hier des Einsatzes von AK-Stents, ist also
nur moglich, wenn die Uberpriifung Folgendes ergibt: Die Nutzung des Einsatzes von AK-
Stents ist erstens nicht hinreichend belegt, und zweitens bietet der Einsatz von AK-Stents
nicht das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative, insbesondere weil er
schadlich oder unwirksam ist. — Dies sind nach unserer Meinung die beiden gesetzlichen
Voraussetzungen fur einen Ausschluss.

Der Nutzen des Einsatzes von AK-Stents mag noch nicht hinreichend belegt sein, es ist aber
zu erwarten, dass durch die Langzeitergebnisse der TRIAS-Pilotstudie, die als Grundlage fir
die Durchfiihrung des TRIAS-Studienprogramms diente, und die Ergebnisse der TRIAS-Low-
Risk-Studie der Nachweis des Nutzens in naher Zukunft gebracht werden kann. Zu den
neuen Erkenntnissen in dieser Hinsicht mochte ich gerne an Herrn Dr. Ligtenberg verweisen.

Herr Dr. Ligtenberg (OrbusNeich Medical): Sehr geehrte Damen und Herren! In Bezug auf
das klinische Programm der AK-Stents gibt es neue Ergebnisse. Zuerst einmal zur TRIAS-
Pilotstudie: Das ist eine Studie mit Patienten mit hohem Risiko auf eine Restenose. Die
Gesamtzahl der Patienten, die eingeschlossen wurden, betrdgt etwa 200. Die
Funfjahresdaten der TRIAS-Pilotstudie, die die klinischen Ergebnisse des AK-Stents mit
einem medikamentenfreisetzenden Stent vergleicht und also vergleichbar ist mit der TRIAS-
HR-Studie, werden auf der TCT-Konferenz im September dieses Jahres in Washington D. C.
in den USA vorgestellt. Die Ergebnisse werden zusétzlich zur Vertffentlichung in einer
Fachzeitschrift eingereicht.

Ein Jahr nach der Behandlung war die Ereignisrate des primaren Endpunkts, die Target-
Vessel-Failure-Rate, in der AK-Stent-Gruppe héher als im DES-Vergleichsarm: 17,3 Prozent
gegen 10,5 Prozent. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant. Der Unterschied
zwischen den beiden Gruppen wurde primar durch die Unterschiede der Revaskularisierung
der Ziellasion bestimmt: 12,2 Prozent gegen 8,4 Prozent.

Die Funfjahresergebnisse, die im September 2014 vorgestellt werden, zeigen eine
Ereignisrate des primaren Endpunktes von 23,8 Prozent in der AK-Stent-Gruppe im
Vergleich zu 29,5 Prozent im DES-Arm. Die Kombination aus Tod und Myokardinfarkt war
6,3 Prozent im AK-Stent-Arm und 12,0 Prozent im DES-Arm.

Im Zeitraum zwischen einem und finf Jahren stieg die Ereignisrate des primaren
Endpunktes in der AK-Stent-Gruppe auf 11,6 Prozent gegeniiber 21,1 Prozent in der DES-
Gruppe und in den letzten drei Jahren auf 4,1 Prozent gegentber 17,2 Prozent. Dieser
Unterschied ist statistisch signifikant.

Bemerkenswert ist, dass in der AK-Stent-Gruppe keine Stentthrombosen aufgetreten sind,
wahrend insgesamt vier Stentthrombosen in der DES-Gruppe beobachtet wurden.

Wir sind der Meinung, dass diese neuen randomisierten Studiendaten mit in die Bewertung
des AK-Stents einflieRen sollten.

Zur TRIAS-HR-Studie: Die Funfjahresdaten aus der TRIAS-HR-Studie werden Anfang 2015
verfigbar sein. Die Studienleiter planen, die Ergebnisse in einer Fachzeitschrift zu
verotffentlichen. Wir mochten an dieser Stelle darauf hinweisen, dass die Veréffentlichung der
Einjahresdaten der TRIAS-HR im Jahr 2011 der Anlass war, das Beratungsverfahren zum
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AK-Stent zu beantragen. Erwahnenswert ist, dass die TVR-Rate in der AK-Stent-Gruppe
17,4 Prozent nach einem Jahr war. Sie ist damit praktisch identisch mit dem Ergebnis der
TVR-Rate von 17,3 Prozent in der TRIAS-Pilotstudie. Sie wissen, wie sich der Vergleich mit
DES im Laufe der Zeit gedndert hat; das habe ich Ihnen gerade erzahlt. Die
Langzeitergebnisse der TRIAS-HR-Studie sind daher ebenfalls von grof3er Bedeutung, bevor
hierzu weitere Schlussfolgerungen gezogen werden kénnen.

Zur TRIAS-LR-Studie: Wie wir Ihnen in unserer schriftlichen Stellungnahme bereits mitgeteilt
haben, wurde der Patienteneinschluss in die TRIAS-LR-Studie beendet. Die Einjahresdaten
werden voraussichtlich Ende Marz 2015 verfligbar sein.

Wenn Daten, wie hier bei der TRIAS-Pilotstudie, kurz vor der Verdffentlichung sind oder wie
bei der TRIAS-HR-Studie und der TRIAS-LR-Studie bereits generiert werden, sieht die
Geschéftsordnung des G-BA ausdricklich vor, dass diese Daten abgewartet werden kénnen
und so lange das Bewertungsverfahren ausgesetzt werden kann. Eine solche Aussetzung
wirde die Beriicksichtigung dieser neuen Daten und eine fundierte und umfassendere
Bewertung und Entscheidung zu AK-Stents ermdglichen.

Zusammenfassend sind wir daher der Meinung, dass derzeit aus folgenden Griinden noch
keine abschlie3ende Entscheidung zum Einsatz von AK-Stents gefallt werden kann:

Erstens. In der TRIAS-Pilotstudie konnte gezeigt werden, dass die klinischen
Langzeitergebnisse des AK-Stents auf funf Jahre im Vergleich zu DES wesentlich besser
sind, wahrend die Einjahresergebnisse noch einen anderen Trend zeigten. Dies ist auf eine
bessere und stabilere Einheilung des AK-Stents in die Gefallwand im Vergleich zu DES
zuriickzufuhren.

Zweitens. Die Bewertung des G-BA basiert bislang hauptsachlich auf Kurzzeitdaten — ein
Jahr — aus der TRIAS-HR-Studie. Die TRIAS-Pilotstudie hat die gleiche Patientenpopulation
wie die TRIAS-HR-Studie.

Drittens. Die Langzeitdaten von TRIAS-Pilotstudie und TRIAS-HR-Studie werden relativ
kurzfristig verfugbar sein und kénnen die Lage hier &ndern, was auch Auswirkungen auf die
Bewertung des G-BA hinsichtlich Position 2 haben wird.

Viertens. Die Einjahresergebnisse der TRIAS-LR-Studie werden etwa Ende Méarz 2015 zur
Verfligung stehen.

Aus unserer Sicht ist daher eine Aussetzung erforderlich.

Herr Beerhalter (OrbusNeich Medical): Wir sind also, wie gesagt, der Meinung, dass eine
Aussetzung aufgrund der zu erwartenden Daten erforderlich ist. Wenn der G-BA trotz der in
naher Zukunft zu erwartenden Daten nicht von der Mdglichkeit der Aussetzung Gebrauch
machen mdchte, so ist dennoch das Potenzial des Einsatzes von AK-Stents zu prufen.
Sofern Potenzial besteht, muss eine Erprobung durchgefiihrt werden und darf die Methode
nicht ausgeschlossen werden. Potenzial ist nach der gesetzlichen Vorgabe dann nicht
vorhanden, wenn die Methode schadlich oder unwirksam ist. Es kann nicht belegt werden,
dass der Einsatz von AK-Stents schadlich oder unwirksam ist; dies hatten wir bereits in
unserer Stellungnahme ausgefihrt. Ein Potenzial ist nach den gesetzlichen Vorgaben
vorhanden, wenn — ohne dass dies schon belegt sein muss — erwartet werden kann, dass
beispielsweise andere, bei bestimmten Patienten nicht erfolgreiche Methoden ersetzt werden
kénnen. Dies ist etwa bei Patienten der Fall, bei denen der Einsatz von DES kontraindiziert
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ist. Der AK-Stent kann bei diesen Patienten eine Alternative sein. Hier sind sich beide
Positionen ja auch einig, dass zunachst weitere Daten abzuwarten sind. Aber auch, wenn
aufgrund des Wirkprinzips und der vorliegenden Erkenntnisse erwartet werden kann, dass
die Methode, also der Einsatz von AK-Stents, weniger Nebenwirkungen hat oder die
Methode in sonstiger Weise eine effektivere Behandlung erméglichen kann, ist in der Regel
Potenzial vorhanden.

Das Wirkprinzip des AK-Stents ist, wie bereits in unserer schriftichen Stellungnahme
erlautert, nachgewiesen. Im Vergleich zu Bare Metal Stents, die durchaus noch eine reale
Behandlungsalternative fur Patienten mit niedrigem Restenoserisiko und grundséatzlicher
Eignung zur DES-Implantation sind, haben Studien wie beispielsweise die Jack-EPC-Studie
Folgendes gezeigt: Die Revaskularisations- und Restenoseraten von AK-Stents sind deutlich
niedriger als bei Bare Metal Stents. Der Einsatz von AK-Stents lasst im Vergleich also
weniger Nebenwirkungen erwarten und kann eine effektivere Behandlung ermdoglichen.

Aus den wissenschaftlichen Daten, etwa der TRIAS-Pilotstudie, kann zudem abgeleitet
werden, dass der AK-Stent im Langzeitverlauf auch einem konventionellen Drug Eluting
Stent durchaus Uberlegen sein kann. Die niedrigere Stentthromboserate zeigte sich sogar
bereits nach ein bis zwei Jahren. Auch im Vergleich zu DES kann folglich erwartet werden,
dass der Einsatz von AK-Stents auf die Dauer effektiver sein kann und weniger
Nebenwirkungen haben wird.

Auf der Grundlage der insoweit bereits vorliegenden Daten kann eine Studie geplant werden,
die zur abschlieBenden Bewertung der Methode geeignet ist. Der Einsatz von AK-Stents
bietet folglich Potenzial. Nach dem Gesetz ware daher, sofern der G-BA nicht auf die Daten,
die bereits generiert sind bzw. gerade generiert werden, warten méchte, eine Erprobung
durchzufiihren. Auf jeden Fall aber kommt ein weiterer Ausschluss des Einsatzes von AK-
Stents zum jetzigen Zeitpunkt nicht in Betracht.

Da, wie aufgeflihrt, Daten bereits generiert werden bzw. wurden und in naher Zukunft zu
erwarten sind, ist es nach unserer Auffassung sinnvoll, Position 1 zu folgen. Die Aussetzung
bis zum 1. Januar 2020 ist zu beflirworten, da zu diesem Zeitpunkt auch die Flnfjahresdaten
der TRIAS-Low-Risk-Studie vorliegen werden. Die TRIAS-Pilotstudie zeigt, dass aus diesen
Langzeitdaten durchaus neue Erkenntnisse gewonnen werden konnen und sie daher fir eine
abschlielende Bewertung des Einsatzes von AK-Stents dul3erst relevant sind. Sollte der G-
BA nicht so lange warten wollen, sollten aber zumindest die Zwoélfmonatsergebnisse der
TRIAS-Low-Risk-Studie noch abgewartet werden, und zwar sowohl hinsichtlich der
Patienten, bei denen die Anwendung von DES nicht in Betracht kommt, als auch hinsichtlich
von Patienten mit niedrigem Restenoserisiko, bei denen der Einsatz von DES in Betracht
kommt. Zu diesem Zeitpunkt sollten dann auch die Fiinfjahresdaten der TRIAS-High-Risk-
Studie vorliegen. — Vielen Dank.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Herzlichen Dank fur Ihre Stellungnahme. Vieles von dem,
was Sie gesagt haben, ist ja bereits bekannt, da Sie das auch in lhrer schriftlichen
Stellungnahme dargelegt haben. Gehen Sie davon aus, dass sich der Unterausschuss
Methodenbewertung — es ist quasi sein tagliches Brot, Ausschluss, Aussetzung, Erprobung
und Potenzial zu bewerten — der rechtlichen Implikationen durchaus bewusst ist; denn wir
arbeiten quasi taglich damit. Aber herzlichen Dank noch einmal fur die Hinweise aus lhrer
Sicht.
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Ich darf die Vertreter der beiden wissenschaftlichen Fachgesellschaften fragen, wer als
erster das Wort ergreifen moéchte. Wer hat die Ehre des Ankommandos? — Herr Hambrecht,
Sie wollen das Wort ergreifen.

Herr Prof. Dr. Hambrecht (DGK): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen
und Herren! Ich habe kein langes Redemanuskript vorbereitet, trotzdem bin ich mit der
Materie gut vertraut. Ich habe auch die Stellungnahme, die Ihnen von der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie vorliegt, vorbereitet. Sie ist von Herrn Hamm, unserem
Prasidenten, und von Herrn Schunkert, dem Vorsitzenden der Kommission Klinische
Kardiologie, der auch ich seit einigen Jahren angehdre, unterschrieben. Mein Name ist
Rainer Hambrecht. Ich komme aus Bremen.

Wir hatten Ihre Anfrage genau gepruft, sowohl in der KKK, der Kommission fur Klinische
Kardiologie der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie, als auch im Vorstand der DGK, und
uns einstimmig fur die Position 2 entschieden. Hier gab es naturlich auch Diskussionen. Die
Langzeitergebnisse, die jetzt hier mindlich vorgetragen worden sind, haben uns so nattrlich
noch nicht vorgelegen; sie sind ja noch nicht einmal publiziert. Ich weil3 auch nicht, ob die
Studien dafir gepowert sind. Das missen naturlich Sie bewerten.

Vielleicht noch einige Aspekte zu den Studien, die dazu gefuhrt haben, dass wir die Position
2 befurworten, namlich den Ausschluss des Einsatzes von antikdrperbeschichteten Stents
zur Behandlung von Koronargefal3stenosen bei Patientinnen und Patienten, bei denen
unabhangig vom Risiko die Anwendung eines DES infrage kommt, bzw. die Aussetzung des
Bewertungsverfahrens bis Mitte 2016. Uns hat dazu zum einen der Aspekt bewogen, dass
die ausstehende TRIAS-Low-Risk-Studie, also Bare Metal Stent vs. antikdrperbeschichtetem
Stent bei Patienten mit niedrigem Risiko fir eine Restenose, Rekrutierungsschwierigkeiten
hatte und man im Verlauf nicht genau wusste, wann alle Patienten wirklich in die Studie
aufgenommen waren. Jetzt hore ich, dass die Daten dieses oder nachstes Jahr im TCT
vorgestellt werden. Das ist ja zumindest einmal eine Aussage. Trotzdem ist ein
Therapiepotenzial nicht unbedingt erkennbar, da mittlerweile entsprechend der Leitlinie der
ESC auch Patienten unabhangig von ihrem Risiko oder Restenoserisiko mit einem Drug
Eluting Stent behandelt werden. Somit ist bei den Patienten mit niedrigem Risiko fur
antikorperbeschichtete Stents kein zuséatzliches Therapiepotenzial zu erwarten. Die
Tatsache, dass antikdrperbeschichte Stents bei Patienten mit hohem Risiko dem Drug
Eluting Stent unterlegen waren — das war ja die TRIAS-HR-Studie —, unterstreicht diese
Einschéatzung unserer Meinung nach noch.

Einzig bei Patienten, bei denen kein DES eingesetzt werden kann — das ist eine interessante
Patientengruppe —, besteht theoretisch ein Therapiepotenzial fir den Einsatz von
antikorperbeschichteten Stents. Deshalb sollte nach unserer Meinung, wie vorgeschlagen,
das Bewertungsverfahren fur diese Patientengruppen bis 2016 ausgesetzt werden.
Allerdings wurde hier von den Mitgliedern der KKK der DGK kritisch eingewandt, dass genau
diese Patientengruppe, die ja von Interesse ist, bei der TRIAS-Low-Risk-Studie
ausgeschlossen worden ist und somit dariber letztendlich keine Daten erhoben werden.
Trotzdem ist diese Studie von Interesse. Wir sind natlrlich sehr gespannt, was die
Publikation bringen mag. — Vielen Dank.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Hambrecht. — Dann darf ich jetzt mit
Zielgenauigkeit Sie, Herr Welz, bitten, das Wort zu ergreifen. Sie haben ja in lhrer
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Stellungnahme — ich sage es einmal so — relativ kurz und knackig geantwortet: ,Position 2,
und haben tragende Griinde fiir Position 2. Ich gebe Ihnen das Wort.

Herr Prof. Dr. Welz (DGTHG): Vielen Dank. — Ich habe den Ausfuhrungen des Kollegen von
der DGK, was die Studienlage anbelangt, eigentlich nichts hinzuzufligen. Da sind wir uns in
den beiden Fachgesellschaften vollig einig. Auf der anderen Seite schatzen wir natdrlich jede
Anstrengung der Industrie, uns weiterzuhelfen.

Damit Sie biologisch besser einordnen konnen, woher die Schwierigkeiten bei der
Einfuhrung von Biologika kommen, vielleicht eine Minute zur Biologie. Die Idee, dass es
Endothel-Vorlauferzellen im Blut gibt und man diese mit gewissen Antikorpern binden kann,
ist sehr schdn. Dazu muss man aber wissen, dass der CD34-Antikdrper — urspringlich hiefd
er ja sogar hamatopoetisches Stammzellantigen 1 — ein sehr ubiquitarer Oberflichenmarker
ist, der generell bei allen Blutvorlauferzellen entwickelt ist, moglicherweise auch bei EPCs.
Die EPCs sind eine sehr heterogene Zellpopulation, wenn man sie
grundlagenwissenschaftlich biologisch untersucht. Hinzu kommt noch, dass eine Endothel-
Zelle, wie fast alles in der Biologie, zwei Gesichter hat: Sie kann, wenn ich es so sagen darf,
in einem gesunden Zustand freundlich sein — das soll sie auch —; dann hemmt sie die
Blutgerinnung. Sie kann aber auch angeregt werden und unfreundlich werden; dann fordert
sie die Blutgerinnung. Das ist ja auch erwiinscht, wenn man sich zum Beispiel verletzt. — Das
ist der biologische Hintergrund, warum die Studienlage — so mdchte ich sagen — so prekar ist
und der Nutzennachweis bislang nicht gelungen ist und wahrscheinlich als Uberlegenheit
gegeniber den Drug Eluting Stents nicht gelingen wird.

AbschlieRend glaube ich, zusammenfassend sagen zu koénnen, dass, wenn man die
Stenosen in Hochrisiko und Niedrigrisiko flr Restenosen einteilt, der antikbrperbeschichtete
Stent im Hochrisikobereich wahrscheinlich keine Zukunft haben wird. Es werden jetzt Daten
neu in Aussicht gestellt. Aber Sie kennen alle die Executive Summary vom IQWiG, wo ja
gerade der TRIAS Pilot Trial sehr kritisch gesehen wurde, weil die Randomisierung nicht
genau erlautert ist und weil die Studie wahrscheinlich ungeplant vorzeitig abgebrochen
wurde. Da wird man sehen missen, wie die Datenlage ist, wo es publiziert wird. Aber im
Hochrisikobereich: wahrscheinlich keine Zukunft.

Nimmt man den Niedrigrisikobereich, was die Restenoserate anbelangt, dann gibt es ja
schon einige Leitlinien, die auch eher Drug Eluting Stents fordern. Es ist vielleicht gelebte
Praxis in der Bundesrepublik, dass die Drug Eluting Stents sehr groRRzligig eingesetzt
werden, weil sie sich sehr glinstig auf die Restenose auswirken.

Es bleiben die Patienten, bei denen diese doppelte Plattchenhemmung nicht méglich ist —
aus Patientengriinden, aus Zusatzkrankheitsgriinden. Da sollte das — das sehen wir genauso
— ausgesetzt werden, bis die neuen Daten vorliegen; also nicht bis Ultimo, sondern in einem
Uberschaubaren Rahmen. Fur mich personlich als Arzt sind die grofte Gruppe, die
interessant ware, naturlich die Patienten mit Vorfimmern und Stent. Da ware meine
Aufforderung bzw. meine Bitte an die Industrie, Patienten mit Vorflimmern zu nehmen. Da
ware es ja wirklich nitzlich. Die haben tatsachlich ein Problem; denn wenn sie einen Drug
Eluting Stent haben, brauchen sie zwei plattchenhemmende Medikamente und
klassischerweise noch eine plasmatische Blutgerinnungshemmung, was dann die
Blutungskomplikationsrate vor allem zerebraler Hirnblutungen in die Hohe treibt. Man konnte
sich wirklich vorstellen, dass man eine gut designte Studie auflegt, wo man das gegen Bare
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Metal Stents prift. Aber zum jetzigen Zeitpunkt ein klares Votum von der DGTHG fir die
Position 2.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Danke schon, Herr Welz, fur Ihre Stellungnahme. — Darf
ich jetzt diejenigen, die jenseits von mir sind, also nicht juristischen Sachverstand, sondern
medizinischen Sachverstand haben, um ihre Fragen bitten? — Die DKG hat sich gemeldet.

DKG: Auch von meiner Seite ganz herzlichen Dank fur die Berichte. — Ich bin nicht in der AG
tatig; das heifl3t, ich bin nicht so tief in allen Details der Studien drin. Ich habe jetzt erfahren,
dass noch weitere Erkenntnisse oder Auswertungen zu erwarten sind. Es wurde ja vorhin
angesprochen, dass der G-BA tatséchlich eine Leistung ausschlief3t, die schadlich oder
unwirksam ist. Dazu ware meine Frage an beide Vertreter der Fachgesellschaften: Auf Basis
welcher Daten oder Studienauswertung fur die Low-Risk-Gruppe treffen Sie diese Aussage?
Es ist ja so, dass wir eine ganze Reihe Daten haben — auch zu High Risk —, worauf
aufbauend der Antikérperstent ausgeschlossen worden ist. Aber mir ist noch nicht ganz klar,
welche Studie und welche Ergebnisse jetzt sagen, dass der Antikérperstent schadlich ist und
deshalb bei Low Risk immer der Drug Eluting Stent zu nehmen ist. Bei der Lekttre der
Empfehlungen aus den Leitlinien hatte sich bei uns so ein bisschen der Eindruck verfestigt,
dass die weltweiten Leitlinien nicht konsistent sind. Die européische Leitlinie ist da eindeutig;
es gibt aber auch andere, die weniger eindeutig sind. Sehen Sie es mir nach, dass ich jetzt
nicht weil3, welche Leitlinie genau mit welchen Studien argumentiert. Vielleicht kbnnten Sie
mir das noch einmal erklaren.

Es gibt noch einen Punkt, der mir nicht ganz klar ist. In dem Moment, in dem der G-BA diese
Antikorperstents fir Low-Risk-Patienten ausschliel3t, dirfen sie auch nicht mehr in Studien
angewendet werden, also ist eine weitere Forschung, um noch neue Erkenntnisse zu
entwickeln, dann vom Tisch. Das ist ganz wichtig, weil das friiher nicht so war, wenn wir
Ausschlisse formuliert haben. Mit der neuen Gesetzgebung ist es jetzt aber so. Da wisste
ich auch gerne, ob Sie der Auffassung sind, dass Sie sicher ausschlie3en kdnnen, dass es
notwendig ist, noch Studien fur irgendeine Patientenklientel, irgendeine Patientengruppe
durchzuftihren.

Also zwei Fragen: Welche Studienergebnisse sagen, sie sind schadlich oder unwirksam?
Gibt es vielleicht noch eine Gruppe, fir die wir sinnvollerweise Studien in der Low-Risk-
Gruppe durchfuhren kénnten?

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Beide Fachgesellschaften sind angesprochen. Wer
antwortet? — Herr Hambrecht, Sie haben zuerst das Mikrofon ergriffen.

Herr Prof. Dr. Hambrecht (DGK): Ich mdchte eine kurze Antwort darauf geben. Das ist
vielleicht vorhin nicht ganz klar herausgekommen: Das Ergebnis ist ja nicht, dass es
schadlich ist, sondern dass es unwirksam ist.

Die ESC-Leitlinien empfehlen auch bei Low-Risk-Patienten die Verwendung von Drug
Eluting Stents. Wir von der DGK waren da in unserem Positionspapier 2011 zurtickhaltender.
Wir sehen also schon auch die Indikation flr den Bare Metal Stent bei Niedrigrisikopatienten.
Dennoch ist die tagtagliche Praxis so, dass wir im Moment 80 Prozent Einsatz von Drug
Eluting Stents haben; das ist die Realitat.
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Ich sehe es auch so, wie Herr Professor Welz das formuliert hatte — das hatten wir auch in
den Kommissionen so diskutiert —, dass wir aus der TRIAS-Low-Risk-Studie gerne Daten
hatten und da insbesondere fur die Patienten, die Kontraindikationen fur den Drug Eluting
Stent, also diese Vorhoffimmer-Patienten, oder eben andere Indikationen fir eine
zuséatzliche orale Antikoagulation haben und dann trotzdem einen Stent bekommen haben,
der medikamentenbeschichtet ist. Dazu, ob da nicht der antikérperbeschichtete Stent gut ist,
brauchten wir Daten. Leider werden diese Patientengruppen aus der TRIAS-Low-Risk-Studie
ausgeschlossen. Also, auch wenn wir auf die Daten der TRIAS-Low-Risk-Studie warten,
werden wir diese Frage nicht abschliel3end beantwortet bekommen. Das ist das Problem. Es
ware von der Industrie vielleicht auch sinnvoll, dartiber nachzudenken, ob man eine solche
Studie nicht doch noch auflegen mdchte; denn das ist sicherlich ein klinisch relevantes
Problem, das man in einem Studienansatz noch fokussieren kdnnte.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Ergdnzungen? — Herr Welz.

Herr Prof. Dr. Welz (DGTHG): Ich verweise erganzend noch einmal auf den Executive
Summary Report, den ich mir sehr genau durchgelesen habe. Er ist vom 07.09.2012, also
noch nicht so alt. Da wurde bei Nachfragen bei den Autoren eben doch auch ein schadlicher
Unterschied festgestellt: 13 von 304 Patienten Myokardinfarkte — 4,3 Prozent — gegenuber 5
von 318 Patienten — 1,6 Prozent — bei den Drug Eluting Stents, jetzt auf die TRIAS-Studie
bezogen.

(DKG: High Risk oder Low Risk?)

- High-Risk-Group. Wenn etwas bei High Risk glnstig lauft, kann man nicht sagen, dass es
bei Low Risk besser laufen wird. Da ist ja der wissenschaftliche Verdacht dann schon eher,
dass es — — Ich meine, Sie kénnen immer irgendetwas Neues konstruieren und sagen: Jetzt
nehmen wir nur Frauen, jetzt nehmen wir nur Manner, jetzt nehmen wir alle unter 60 oder
alle Uber 65 bis 75 usw. Fragestellungen kann man viele konstruieren. Da kommt man mit
Studien dann Uberhaupt nicht weiter. Aber das war halt dort so ausgedrtickt. Von daher ist
das ein klarer patientenbezogener Nachteil.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Nachfrage von der DKG?

DKG: Dann ist das aber quasi priméar der Analogschluss von High Risk auf Low Risk, der Sie
zu diesem Ergebnis kommen lasst, und nicht eine Studie, die Sie zitieren kénnen, wo Sie
sagen, da ist es eindeutig nachgewiesen worden. Es ist also vielmehr der Analogschluss aus
der TRIAS-HR-Studie.

Herr Prof. Dr. Welz (DGTHG): Das wirde ich so sehen.
DKG: Dann habe ich das richtig verstanden. — Danke.

Herr Prof Dr. Hambrecht (DGK): Zur Erganzung, Herr Welz, wenn Sie gestatten, aber auch
mit den  Schwierigkeiten, die in dieser TRIAS-Low-Risk-Studie bestanden:
Rekrutierungsschwierigkeiten, Durchfiihrung der Studie insgesamt schwierig, Ausschluss der
eigentlich interessanten relevanten Patientengruppe mit Kontraindikationen zu DES.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Herzlichen Dank, meine Herren. — Weitere Fragen? —
GKV.
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GKV-Spitzenverband: Ich habe zwei Fragen an OrbusNeich. Die erste Frage: Kénnen Sie
uns die Langzeitdaten, die Sie hier mindlich vorgetragen haben, kurzfristig und fir uns auch
auswert- und belastbar schriftich zur Verfugung stellen? Sie hatten das ja in lhrer
schriftlichen Stellungnahme tun koénnen. Vielleicht kannten Sie sie damals noch nicht.
Kdnnen Sie das jetzt im Nachgang machen? Kdnnen Sie das auch fur die TRIAS-HR
machen, wo Sie ja angekindigt haben, dass es hierzu in Kirze Langzeitauswertungen
geben wird? Es musste beispielsweise eine Vierjahresauswertung moglich sein; es ist ja
lange genug her. Aus der TRIAS-HR-Studie kommen ja auch die relevanten Langzeitdaten.

Die andere Frage ist: Sie haben in lhrer Stellungnahme geschrieben, dass in die TRIAS-LR-
Studie 850 Patienten eingeschlossen wurden und dann die Rekrutierung beendet wurde. Der
AG liegt ein E-Mail-Verkehr aus dem Herbst vergangenen Jahres vor, aus dem hervorgeht,
dass zum Stand August 2013 bereits 850 Patienten eingeschlossen waren. Das heil3t, es
kbénnte ja sein, dass die Einjahresdaten der TRIAS-LR-Studie deutlich friiher vorliegen als im
kommenden Frihjahr. Kénnten Sie dazu etwas sagen? Wie gesagt: Stand August 2013
waren 850 Patienten in die TRIAS-LR-Studie eingeschlossen.

Es gab dann noch ein Missverstandnis Ende vergangenen Jahres, als die Fachberatung
Medizin festgestellt hatte, dass der Studienregistereintrag schon den Rekrutierungsschluss
dokumentiert hat; das ist dann auf Ruckfrage noch einmal auf rekrutierend umgestellt
worden. Dann ist sie im Februar wieder als gestoppt registriert. Kbnnen Sie dazu vielleicht
auch noch einmal Stellung nehmen?

Kodnnen Sie kurz sagen, inwieweit erwartet werden kann, inwieweit es moglich sein wird —
Stichwort: statistische Auswertung bei deutlich weniger Patienten —, tatsachlich eine
Uberlegenheit — das ist ja die Fragestellung der TRIAS-LR — des AK-Stents gegeniiber dem
Bare Metal Stent aus den Daten der 850 Patienten zu sehen? Hat es Interimsanalysen
gegeben? Gibt es eine statistische Neubewertung im Zuge dieser Studie? Das ist vielleicht
eine Frage an Herrn Ligtenberg. — Danke schon.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Danke schon. — Wenn ich richtig gezahlt habe, waren das
aber drei Fragen und nicht zwei Fragen, die Sie gestellt haben. — Bitte.

Herr Dr. Ligtenberg (OrbusNeich Medical): Zuerst zur schriftlichen Zurverfiigungstellung
der Daten. Wir werden diese Frage an die Studienleitung in Amsterdam weiterleiten. Diese
Studie ist nicht von OrbusNeich initiiert worden, sondern von den Amsterdamern. Die haben
auch das Eigentum an den Daten. Ich werde sie fragen. Sie werden das bestimmt machen;
das haben sie ja vorher auch gemacht. Aber wann, dariber kann ich keine Aussage
machen.

Die Daten zur Pilotstudie habe ich zitiert aus dem Abstract, das beim TCT eingegeben und
akzeptiert worden ist. Vorher habe auch ich sie nicht gesehen; auch die unterliegenden
Daten habe ich nicht gesehen. Aber die Daten, die im Abstract sind, die habe ich IThnen eben
zitiert.

Zurverfugungstellung der Daten der LR: Das Datum, das erwahnt worden ist, haben wir von
den Amsterdamern. Danach, ob das schon friher zur Verfigung gestellt werden kann,
mussen wir auch die Amsterdamer fragen. Wir konnen lhnen dann dartber berichten.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Damit — —
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Herr Dr. Ligtenberg (OrbusNeich Medical): Darf ich auf die Myokardinfarktrate der TRIAS-
HR-Studie reagieren?

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Ja.

Herr Dr. Ligtenberg (OrbusNeich Medical): Wir haben das vorige Mal bei der Anhérung
auch auf die Myokardinfarktrate reagiert. Erstens ist die statistische Bewertung, der p-Wert,
vom IQWIG nicht richtig gemacht worden. Wir haben das von Professor Lehmacher noch
einmal machen lassen. Zweitens ist der grol3te Anteil der Myokardinfarkte periprozedural und
nur vom Enzymanstieg bestimmt. Wenn wir das mit hinzunehmen, gibt es gar keinen
Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen; denn periprozedurale Mis und Mis mit
Enzymanstieg sind eigentlich eine Folge der Revaskularisierung und haben nichts mit einem
Stent zu tun.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Ich nehme das jetzt einmal so auf, dass Sie diese Antwort
noch gegeben haben, obwohl das ja Erkenntnisse sind, die bereits aus friiherer Zeit da sind.
Im Prinzip sollte die Anhérung nur noch dazu da sein, lhnen Gelegenheit zu geben, neuere
Erkenntnisse zwischen Ihrer schriftlichen Stellungnahme — Ihre Stellungnahme stammt vom
17. Marz, wenn ich es richtig in Erinnerung habe — und heute vorzutragen. Ich habe Ihnen
entgegenkommenderweise, weil das hier auch Ubung ist, natirlich Gelegenheit dazu
gegeben, weil es jeden drangt, seine schriftliche Stellungnahme noch einmal zu wiederholen.
Ich mdchte jetzt aber blof3 nicht ins Jahr 2012 zuriickgehen, was die IQWiG-Betrachtung
insgesamt angeht.

Darf ich fragen, ob es weitere Fragen an die Herren gibt, die heute hier sind und uns
freundlicherweise zur Beantwortung von Fragen zur Verfligung stehen? — Da das nicht der
Fall ist, darf ich mich bei Ihnen ganz herzlich bedanken. Sie sehen, dass wir flexibel sind und
auch Uber die angekiindigten 30 Minuten hinausgehen; wir haben jetzt fast eine Stunde
gebraucht. Ich glaube, das war der Schweil3 der Edlen insgesamt wert.

Ich darf mich ausdrtcklich fur Ihre Stellungnahmen bedanken und wiinsche |hnen einen
guten Nachhauseweg, wohin auch immer Sie wollen. Wir werden uns mit lhren Antworten
naturlich intensiv befassen. Auf Wiederschauen!

Schluss der Anhorung: 11.50 Uhr
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